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©  Neue  ZNS-aktive  Peptide  mit  Wirkung  auf  das  cholinerge  System. 
(57)  Die  Erfindung  betrifft  Peptide  der  Formel  I 

in  der  R4  eine  Acylgruppe,  R5  D-Lys  oder  Lys,  A6  den  Rest  von 
Phenylalanin,  N-Methyl-phenylalanin,  4-Alkoxy-phenyl- 
alanin  oder  1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsäure  und 
R7  einen  basischen  Rest  bedeuten,  Verfahren  zu  deren  Her- 
stellung  und  deren  Verwendung. 



Wir  h a b e n   b e o b a c h t e t ,   daß  s c h o n   e i n f a c h e   D i p e p t i d -  

D e r i v a t e   w i e   z . B .  

( Z  =   B e n z y l o x y a r b o n y l )   n a c h   i n t r a c e r e b r o v e n t r i k u l ä r e r  

( i . c . v . )   Gabe   von  10  µg  b e i   R a t t e n   P u t z -   und   B e w e g u n g s d r a n g  

h e r v o r r u f e n .   G l e i c h z e i t i g   w e r d e n   c h o l i n e r g e   M e c h a n i s m e n  

im  Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m   (ZHS)  b e e i n f l u ß t . I m   S t r i a t u m   d e r  

R a t t e   i s t   n a c h   s u b c u t a n e r   Gabe  von  10  µg  d e r   G e h a l t   a n  

C h o l i n   e r n i e d r i g t ,   de r   von  A c e t y l c h o l i n   e r h ö h t .  

Die   W i r k u n g e n   w e r d e n   v e r s t ä r k t ,   wenn  d i e   C a r b o x y l g r u p p e  

e i n e n   b a s i s c h   s u b s t i t u i e r t e n   R e s t   t r ä g t ,   w o b e i   L y s i n   i n  

d e r   D - F o r m   v o r l i e g e n   k a n n .   So  z e i g t   z . B .   V e r b i n d u n g   V 

s c h o n   m i t   1  µg  i . c . v .   bzw.   s . c .   d i e s e l b e n   W i r k u n g e n .  

Die   b e s c h r i e b e n e n   E f f e k t e   s i n d   f ü r   ACTH  und   NSH 

c h a r a k t e r i s t i s c h .  

Wurde   in  V  d e r   Z - R e s t   d u r c h   P h e n y l a l a n i n   e r s e t z t   u n d  

d e s s e n   σ - A m i n o g r u p p e   d u r c h   P a r t i a l s e q u e n z e n   von  ACTR/NSH 

a b e r   a u c h   d u r c h   a n d e r e   A c y l - ,   A m i n o s ä u r e -   und  P e p t i d r e s t e  

s u b s t i t u i e r t ,   k o n n t e   e i n e   w e i t e r e   S t e i g e r u n g   d e r   E f f e k t e  

im  c h o l i n e r g e n   S y s t e m   u n t e r   A b s c h w ä c h u n g   d e s   P u t z -   u n d  

B e w e g u n g s d r a n g s   b e o b a c h t e t   w e r d e n .  

Bei   den   s t ä r k e r   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n g e n   b e o b a c h t e t   m a n  

n i c h t   n u r   e r h ö h t e ,   s o n d e r n   a u c h   e r n i e d r i g t e   A c e t y l c h o l i n -  



s p i e g e l .   B e i d e   E f f e k t e   w e i s e n   a u f   e i n e   e r h ö h t e   S y n t h e s e r a -  

t e   b z w .   e i n e n   e r h ö h t e n   U m s a t z   h i n .  

E i n e   B e s c h l e u n i g u n g   d e s   A c e t y l c h o l i n - U m s a t z e s   in   v e r - .  

s c h i e d e n e n   H i r n g e b i e t e n   n a c h   i n t r a c e r e b r o v e n t r i k u l ä r e r  

( i . c . v ) - G a b e   von   a l p h a - M S H ,   ACTH  und  l ä n g e r k e t t i g e n   ACTH- 

B r u c h s t ü c k e n   (ACTH  1 - 2 4 )   w u r d e   b e r e i t s   f r ü h e r   von  z w e i   A r -  

b e i t s g r u p p e n   b e s c h r i e b e n .   (P.   Wood  e t   a l . :   L i f e   S c i e n c e s ,  

22  ( 1 9 7 8 ) ,   6 7 3 - 6 7 8 ;   J P E T ,   209  ( 1 9 7 9 ) ,   9 7 - 1 0 3 ;   L . J .   B o t t i -  

c e l l i   a n d   R . J .   W u r t m a n n :   B r a i n   R e s e a r c h   210   ( 1 9 8 1 )  ,  

4 7 9 - 4 8 4 ;   J .   N e u r o s c i e n c e   2  ( 1 9 8 2 ) ,   1 3 1 6 - 1 3 2 1 ) .  

N e u r o t r o p e   W i r k u n g   b e s i t z e n   a u c h   A C T H - ä h n l i c h e   k u r z e  

P e p t i d e   d i e   a u s   Ann.   N.Y.   A c a d .   S e i .   297  ( 1 9 7 7 )   2 6 7 - 2 7 4  

b e k a n n t   s i n d .  

B e i   d e n   o b e n g e n a n n t e n   V e r s u c h e n   z u r   W i r k u n g s v e r s t ä r k u n g  

s t e l l t e   s i c h   a u c h   h e r a u s ,   daß  d i e   N a t u r   d e r   N - t e r m i n a l e n  

S u b s t i t u e n t e n   w e n i g e r   w i c h t i g   i s t   a l s   d i e   S u b s t i t u t i o n   a n  

s i c h ,   b e s o n d e r s ,   wenn  es  s i c h   b e i   d e n  S u b s t i t u e n t e n   u m  

P e p t i d e   h a n d e l t .   Auch  l a s s e n   s i c h   d i e   P h e n y l a l a n i n e   o h n e  

W i r k u n g s v e r l u s t   m o d i f i z i e r e n .   F e r n e r   z e i g t e   s i c h ,   daß  d e r  

C - t e r m i n a l e   b a s i s c h e   S u b s t i t u e n t   im  V e r g l e i c h   zu  e i n e r  

n i c h t s u b s t i t u i e r t e n   V e r b i n d u n g   d i e   W i r k u n g   s t e t s   um  d a s  

e t w a   1 0 0 - f a c h e   s t e i g e r t .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   d a h e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I  

i n   w e l c h e r   b e d e u t e n :  

R4  =  ü b e r   N@  g e b u n d e n e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l   ( Z ) ,   ( C 2 - C 6 ) -  

A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 ) - A r y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,   C y c l o a l k a -  

n o y l   m i t   b i s   zu  2  A l k y l -   und   5 -7   C y c l o a l k y l - C - A t o m e n  

o d e r  



R 3  -   A4,  w o r i n  
A4  f ü r   d e n  R e s t   e i n e r   n e u t r a l e n   a l i p h a t i s c h e n  

o d e r   a r o m a t i s c h e n   @ - A m i n o s ä u r e   u n d  

R3  f ü r   ü b e r   N@  g e b u n d e n e s ( r )   W a s s e r s t o f f ,  

Z ,   ( C 2 - C 6 ) - A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 ) - A r y l - ( C 2 - C 4 ) -  

a l k a n o y l   o d e r   C y c l o a l k a n o y l   m i t   b i s   z u  2  

A l k y l -   und  5-7   C y c l o a l k y l - C - A t o m e n ,   s t e h e n ,  

R 2  -   A 3  -   A4,  w o r i n  

A4  wie   oben   d e f i n i e r t   i s t ,  
A3  H i s ,   A l a ,   Phe  o d e r   D - L y s   b e d e u t e t   u n d  

R2  wie   R3  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N 
a 

g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) -  A l k a n o y l - ω - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - ω - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l ,  

S u c c i n o y l   o d e r   G l u t a r o y l   s t e h t ,   o d e r  

R 1 - A 2 - A 3 - A 4 ,   w o r i n  
A3  und  A4  wie  oben  d e f i n i e r t   s i n d ,  
A2  f ü r   P y r o g l u t a m y l ,   G l u ,   D - G l u   o d e r   A l a  

s t e h t   u n d  

R1  wie   R2  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N 
a  

g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) - A l k a n o y l - ω - ( C 3 -  

C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - ω - a m i n o -  

( C 3 - C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l a m i d o g l u t a -  

r o y l ,  ' H - M e t ,   H - ] )  M e t ,   H - M e t  ( 0 )  ,  

H - D - M e t  ( 0 )  ,   H - M e t  ( 0 2 )  ,   H - D - M e t  ( 0 2 )  ,   H -  

G l y ,   Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   o d e r   P y r o g l u t a -  

myl  s t e h t ,  

A5  =  D - L y s   o d e r   L y s ,  

A6  =  den   R e s t   von  P h e n y l a l a n i n ,   N - M e t h y l p h e n y l a l a -  

n i n ,   4 - ( C 1 - C 4 ) - a l k o x y p h e n y l a l a n i n   o d e r  

1  ,  2 ,  3 ,  4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n s ä u r e   u n d  



R7  =  N H - ( C H 2 ) n - N H 2 ,   G l y - N H - ( C H 2 ) m - N H 2 ,   G l y - Z y s - R 8  

o d e r   G l y - D - Z y s - R 8 ,   w o b e i   n  f ü r   e i n e   g a n z e   Z a h l  

v o n   4 - 1 0 ,   m  f ü r   e i n e   g a n z e   Z a h l   von   2 - 6   u n d  
R8  f ü r   1 - P y r r o l i d i n y l ,   1 - P i p e r i d i n y l ,   N H - R  

o d e r   NR2  m i t   R  =  ( C 1 - C 4 ) - A l k y l   s t e h e n ,  

s o w i e   d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

R4  b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   Z,  P h e n y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,  

( C 2 - C 6 ) - A l k a n o y l   o d e r   R 3 - A 4 .  

A4  k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   den  R e s t   e i n e r   a l i p h a t i s c h e n   A m i -  

n o s ä u r e   wie   A l a ,   V a l ,   L e u ,   I l e ,   Me t ,   e i n e r   s u b s t i t u i e r t e n  

a l i p h a t i s c h e n   A m i n o s ä u r e   wie   S e r ( C 1 - C 6 - A l k y l ) ,   T h r ( C 1 - C 6 -  

A l k y l ) ,   C y s ( C 1 - C 6 - A l k y l ) ,   e i n e r   a r o m a t i s c h e n   A m i n o s ä u r e  

w i e   P h e ,   Phg  ( C - P h e n y l g l y c i n )   o d e r   e i n e r   s u b s t i t u i e r t e n  

a r o m a t i s c h e n   A m i n o s ä u r e   wie   T y r ( C 1 - C 6 - A l k y l )   b e d e u t e n .  

V o r t e i l h a f t   s i n d   z . B .   A l a ,   V a l ,   L e u ,   I l e ,   P h e ,   T y r ( M e )  

und   T y r ( E t ) ,   i n s b e s o n d e r e   P h e ,   Ala   und  L e u ,   w o b e i   P h e  

b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   i s t .  

R 3  s t e h t   v o r z u g s w e i s e   f ü r   W a s s e r s t o f f ,   Z,  P h e n y l . - ( C 2 - C 4 ) -  

a l k a n o y l   o d e r   ( C 2 - C 6 ) - A l k a n o y l .  

R2  h a t   v o r z u g s w e i s e   d i e   v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  

von   R3  o d e r   i s t   A c e t y l - ε - a m i n o c a p r o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - ε -  

a m i n o c a p r o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l   o d e r   G l u t a r o y l .  

B e v o r z u g t e   B e d e u t u n g e n   von  R1  s i n d   d i e   V o r z u g s b e d e u t u n g e n  

von   R2  s o w i e   A c e t y l - ß - a l a n y l ,   M e t h y l - s u l f o n y l - ß - a l a n y l ,  

M e t h y l a m i d o g l u t a r o y l ,   H - M e t ,   H - M e t ( o ) ,   H - D - M e t   ( o ) ,   H - M e t  

( 0 2 ) ,   H - G l y ,   Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   und  P y r o g l u t a m y l .   B e s o n -  

d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   H - M e t ( 0 ) ,   H - M e t ( 0 2 )   und  H 0 2 C - ( C H 3 ) 3 -  

CO-.   Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   s o w o h l   V e r b i n d u n g e n   mi t   R -  

a l s   a u c h   m i t   S - k o n f i g u r i e r t e r   S u l f i n y l g r u p p e   d e s   R e s t e s  

H - M e t ( 0 ) - .  



A5  i s t   v o r z u g s w e i s e   D - L y s .  

A6  k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   den   R e s t   von   P h e n y l a l a n i n ,   N -  

M e t h y l p h e n y l a l a n i n ,   4 - M e t h o x y p h e n y l a l a n i n ,   4 - E t h o x y -  

p h e n y l a l a n i n   o d e r   1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 -  

c a r b o n s ä u r e   b e d e u t e n ,   w o b e i   j e w e i l s   d i e   L - K o n f i g u r a t i o n  

b e v o r z u g t   i s t ;   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   i s t   P h e .  

D i e   A r t   d e s   b a s i s c h e n   C - t e r m i n a l e n   R e s t e s   R7  i s t  

u n k r i t i s c h .   A l s   v o r t e i l h a f t   h a b e n   s i c h   R e s t e   w i e  

- N H - ( C H 2 ) n - N H 2   e r w i e s e n ,   w o b e i   n  v o r z u g s w e i s e   6 - 1 0 ,   i n s -  

b e s o n d e r e   8  i s t .  

N a c h s t e h e n d   s e i e n   e i n i g e   T e i l s e q u e n z e n   b e v o r z u g t e r   P e n t a -  

und  H e x a p e p t i d - D e r i v a t e   a n g e g e b e n :  

- G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e -  

- A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e -  

- G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e -  

D i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s i n d   b e s o n d e r s  

b e v o r z u g t :  

H - M e t  ( 0 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - p h e - N H - ( C H 2  ) 6 - N H 2  ,  

m i t   S-  bzw .   R - k o n f i g u r i e r t e r   S u l f i n y l g r u p p e ,  

H - M e t   ( 0 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H   ( C H 2 ) 8 - N H 2 ,  

H - M e t   ( 0 2 ) - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H   ( C H 2 ) 8 - N H 2   u n d  

-  H O O C - ( C H 2 ) 3 - C O - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 ) - N H 2 .  

H - M e t ( 0 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   i s t  

w e n i g e r   b e v o r z u g t .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   f e r n e r   e i n   V e r f a h r e n   z u r   H e r -  

s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   d a s   d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t   i s t ,   daß   man  e i n   F r a g m e n t   m i t   N - t e r m i n a l e r  

f r e i e r   A m i n o g r u p p e   k o n d e n s i e r t   m i t   e i n e m   F r a g m e n t   m i t   C -  

t e r m i n a l e r   f r e i e r   C a r b o x y l g r u p p e ,   w o b e i   in   d i e s e n   F r a g -  



m e n t e n   an  d e r   R e a k t i o n   n i c h t   b e t e i l i g t e   p r i m ä r e   u n d  

s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e n   m i t   s a u e r   a b s p a l t b a r e n   S c h u t z -  

g r u p p e n   vom  U r e t h a n t y p   ( w i e   z . B .   Boc)   und  C a r b o x y l g r u p p e n  

m i t   s a u e r   a b s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n   vom  E s t e r t y p   ( w i e  

z . B .   B u t )   g e s c h l i t z t   v o r l i e g e n ,   in   den  so  e r h a l t e n e n   V e r -  

b i n d u n g e n   zum  S c h u t z   von  A m i n o -   bzw.   C a r b o x y l g r u p p e n   e i n -  

g e f ü h r t e   S c h u t z g r u p p e n   s a u e r   a b s p a l t e t   und   d i e  

V e r b i n d u n g e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r -  

t r ä g l i c h e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t .  

S c h u t z g r u p p e n   vom  U r e t h a n t y p   s i n d   in   S c h r ö d e r ,   L ü b k e ,   T h e  

P e p t i d e s ,   bd.   I ,   New  Y o r k ,   L o n d o n   1 9 6 5 ,   S e i t e   22  f f ,   s o l -  

che   vom  E s t e r t y p   e b e n d a ,   S e i t e   52  f f   b e s c h r i e b e n .  

Man  f ü h r t   d a s   V e r f a h r e n   v o r t e i l h a f t   in   d e r   W e i s e   d u r c h ,  

daß   m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I a   m i t  e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I a   k o n d e n s i e r t ,  

b)   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I b   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I b   k o n d e n s i e r t ,  

c)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I c   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r n e l  I I I c   k o n d e n s i e r t ,  



d)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I d   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I d   k o n d e n s i e r t   o d e r  

e)  e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I  d i e   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I e   k o n d e n s i e r t ,  

w o b e i   d i e   R e s t e   R1 -R4 ,  R7  und  A2-A6  d i e   im  A n s p r u c h   1  d e -  

f i n i e r t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   j e d o c h   f r e i e   p r i m ä r e   u n d  

s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e n ,   d i e   N - t e r m i n a l e n   G r u p p e n   d e r  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I I I a - e   a u s g e n o m m e n ,   m i t   s a u e r  

a b s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n   vom  U r e t h a n t y p   g e s c h ü t z t   s i n d  

und   f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e n ,   d i e   C · - t e r m i n a l e n   G r u p p e n   d e r  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I I a - e   a u s g e n o m m e n ,   m i t   s a u e r   a b -  

s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n   vom  E s t e r t y p   g e s c h ü t z t   s i n d ,  

a n s c h l i e ß e n d   in   den  n a c h   a )  -   e)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n  

zum  S c h u t z   von  A m i n o -   bzw.   C a r b o x y l g r u p p e n   e i n g e f ü h r t e  

S c h u t z g r u p p e n   s a u e r   a b s p a l t e t   und   d i e   e r h a l t e n e n   V e r b i n -  

d u n g e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n  

S a l z e   ü b e r f ü h r t .   D ie   U m s e t z u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

m e l n   I I b   m i t   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I b   i s t   b e v o r z u g t .  

D i e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I I a - e   und  I I I a - e   s i n d  

b e k a n n t   o d e r   in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   b e i s p i e l s w e i s e  

d u r c h   F r a g m e n t k o n d e n s a t i o n   z u g ä n g l i c h .  

B e i   d e r   S y n t h e s e   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   kommt  a l s  

N @ - S c h u t z g r u p p e n   b e v o r z u g t   d e r   B e n z y l o x y c a r b o n y l -   o d e r  

9 - F l u o r e n y l m e t h o x y c a r b o n y l r e s t   in   F r a g e ,   a l s   C a r b o x y l -  

s c h u t z g r u p p e   d e r   t e r t . - B u t y l r e s t .  



D i e   K o n d e n s a t i o n   n a c h   dem  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   e r -  

f o l g t   n a c h   den   a l l g e m e i n e n   M e t h o d e n   de r   P e p t i d c h e m i e ,   b e i  

S u l f o n y l v e r b i n d u n g e n   ü b e r   das   S u l f o c h l o r i d ,   s o n s t   b e v o r -  

z u g t   n a c h   d e r   M e t h o d e   de r   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d e ,   ü b e r  

A k t i v e s t e r ,   A z i d e   o d e r   n a c h   de r   C a r b o d i i m i d - M e t h o d e ,   i n s -  

b e s o n d e r e   u n t e r   Z u s a t z   r e a k t i o n s b e s c b l e u n i g e n d e r   und  r a c e -  

m i s i e r u n g s v e r h i n d e r n d e r   S u b s t a n z e n   wie  z . B .   1 - H y d r o x y -  

b e n z o t r i a z o l ,   N - H y d r o x y s u c c i n i m i d ,   3 - H y d r o x y - 4 - o x o - 3 , 4 -  

d i h y d r o - 1 , 2 , 3 - b e n z o t r i a z i n ,   N - H y d r o x y - 5 - n o r b o r n e n - 2 , 3 -  

d i c a r b o x i m i d ,   f e r n e r   u n t e r   V e r w e n d u n g   a k t i v i e r t e r   D e r i v a t e  

d e s   1 - H y d r o x y b e n z o t r i a z o l s   o d e r   A n h y d r i d e n   von  P h o s p h o r - ,  

P h o s p h o r -   und  P h o s p h i n ä u r e n .  

L ö s u n g s m i t t e l   s i n d   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   D i m e t h y l a c e t a m i d ,  

H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d ,   N - M e t h y l p y r r o l i d o n   o d e r  

D i m e t h y l s u l f o x i d .   S o f e r n   d i e   L ö s l i c h k e i t   de r   K o m p o n e n t e n  

es  e r l a u b t ,   k ö n n e n   a u c h   L ö s u n g s m i t t e l   wie  M e t h y l e n c h l o r i d  

o d e r   C h l o r o f o r m   e i n g e s e t z t   w e r d e n .   Die  g e n a n n t e n   M e t h o d e n  

s i n d   z . B .   in   M e i e n h o f e r - G r o s s :   "The   P e p t i d e s " ,   A c a d e m i c  

P r e s s ,   V o l .   I ,   ( 1 9 7 9 )   b e s c h r i e b e n .  

Die   W i r k u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   a u f   d a s  

c h o l i n e r g e   S y s t e m   w i r d   n a c h   e i n e r   in  J.   N e u r o c h e m .   2 0  

( 1 9 7 3 ) ,   S e i t e n   1 - 8 ,   b e s c h r i e b e n e n   M e t h o d e   b e s t i m m t .  

D ie   f o l g e n d e   T a b e l l e   f ü h r t   e i n i g e   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B e i -  

s p i e l e   a u f ,   w e l c h e   u . a .   d i e   W i r k u n g s s t e i g e r u n g   de r   b a s i s c h  

s u b s t i t u i e r t e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   g e g e n ü b e r   ACTH 

und  k ü r z e r e n ,   u n s u b s t i t u i e r t e n   P e p t i d e n   z e i g t .  





D i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   b e w i r k e n   b e i   M ä u s e n  

e i n e   s i g n i f i k a n t e ,   d o s i s a b h ä n g i g e   A b s c h w ä c h u n g   d e r   d u r c h  

E l e k t r o k r a m p f   o d e r   S c o p o l a m i n   h e r v o r g e r u f e n e n   A m n e s i e  

( " o n e - t r i a l  p a s s i v e   a v o i d a n c e   t e s t " ) .   F ü r   V e r b i n d u n g   I X  

z . B .   l i e g t   d i e   e r f o r d e r l i c h e   m i n i m a l e   W i r k d o s i s   b e i   0 , 0 3  

µ g / k g   n a c h   s . c .   A p p l i k a t i o n .  

Be im  M e n s c h e n   w i r k e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e  

s t i m m u n g s a u f h e l l e n d ,   a n t i d e p r e s s i v   und   a n x i o l y t i s c h .   S i e  

e r h ö h e n   d i e   A u f m e r k s a m k e i t   g e g e n ü b e r   d e r   U m w e l t ,   v e r -  

b e s s e r n   d i e   L e r n -   und  G e d ä c h t n i s l e i s t u n g ,   w i r k e n   s i c h   g ü n -  

s t i g   b e i   R e s o z i a l i s i e r u n g s p r o z e s s e n   a u s   und  k ö n n e n   b e i  

a l l e n   E r k r a n k u n g e n ,   p o s t - t r a u m a t i s c h e n   und  d e g e n e r a t i v e n  

H i r n s c h ä d e n   a n g e w a n d t   w e r d e n ,   d i e   m i t   v e r m i n d e r t e r   F u n k -  

t i o n   d e s   z e n t r a l e n   A c e t y l c h o l i n s t o f f w e c h s e l s   v e r b u n d e n  

s i n d ,   z . B .   m i l d e r   D e m e n t i a   und   a u c h   F r ü h f o r m e n   d e r  

A l z h e i m e r ' s c h e n   K r a n k h e i t   e t c .   W e i t e r h i n   ve rmindern   s ie   d i e  
H y p e r e m o t i o n a l i t ä t .  

A l s   A r z n e i m i t t e l   w e r d e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n -  

d u n g e n ,   wenn   s i e   n i c h t   a l s   Z w i t t e r i o n e n   v o r l i e g e n ,   i n   F o r m  

i h r e r   S a l z e   m i t   p h y s i o l o g i s c h   u n b e d e n k l i c h e n   S ä u r e n   w i e  

z . B .   E s s i g s ä u r e ,   M a l o n s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,   A p f e l s ä u r e ,  

a b e r   a u c h   a l s   H y d r o c h l o r i d   o d e r   S u l f a t   a n g e w a n d t .   B e i  

e i n e n   n o r m a l g e w i c h t i g e n   E r w a c h s e n e n   w i r d   d i e   i n t r a n a s a l e  

A p p l i k a t i o n   v o r z u g s w e i s e   i n   e i n e r   D o s i e r u n g   von  0 ,1  µg  b i s  

1  mg  p r o   D o s i s   a n g e w a n d t ,   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   1  b i s  

5 0 0 ,   i n s b e s o n d e r e   5  b i s   200   µg  p r o   D o s i s .   D ie   e r f i n d u n g s -  

g e m ä ß e n   A r z n e i m i t t e l   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   b i s   zu  6  m a l ,  

v o r z u g s w e i s e   b i s   zu  3  mal   p r o   Tag   a p p l i z i e r t   w e r d e n .   I n  

v i e l e n   F ä l l e n   g e n ü g t   a u c h   d i e   A p p l i k a t i o n   e i n e r   D o s i s  

p r o   T a g .   D i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   a u c h  

s u b c u t a n   m i t   0 , 0 0 1   b i s   10  p g / k g ,   v o r z u g s w e i s e   0 , 0 1   b i s   5  

µ g / k g ,   i n s b e s o n d e r e   0 , 0 5   b i s   2  µ g / k g   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .  

In   A b h ä n g i g k e i t   von   d e r   K o n s t i t u t i o n   s i n d   s i e   mehr   o d e r  

w e n i g e r   p e r o r a l  r e s o r b i e r b a r .   De r   D o s i s s p i e l r a u m   b e i   p e r -  

o r a l e r   Gabe   i s t   v e r g l e i c h s w e i s e   g r o ß   und   l i e g t   z w i s c h e n  

0 , 1   u n d   50  mg  t ä g l i c h ,   a u f   m e h r e r e   V e r a b r e i c h u n g e n   v e r -  



t e i l t .   B e v o r z u g t e   E i n z e l d o s i s   i s t   b e i   den  am  s t ä r k s t e n  

w i r k e n d e n   V e r b i n d u n g e n   0 ,1   b i s   10  mg .  

D i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   o r a l   o d e r   p a r e n -  

t e r a l   in   e n t s p r e c h e n d e r   p h a r m a z e u t i s c h e r   Z u b e r e i t u n g   v e r -  

a b r e i c h t   w e r d e n .   Für   e i n e   o r a l e   A n w e n d u n g s f o r m   w e r d e n   d i e  

a k t i v e n   V e r b i n d u n g e n   m i t   den  d a f ü r   ü b l i c h e n   Z u s a t z s t o f f e n  

w i e   T r ä g e r s t o f f e n ,   S t a b i l i s a t o r e n   o d e r   i n e r t e n   V e r d ü n n u n g s -  

m i t t e l n   v e r m i s c h t   und  d u r c h   ü b l i c h e   M e t h o d e n   in   g e e i g n e t e  

D a r r e i c h u n g s f o r m e n   g e b r a c h t ,   wie   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   S t e c k -  

k a p s c l n ,   w ä ß r i g e   a l k o h o l i s c h e   o d e r   ö l i g e   S u s p e n s i o n e n   o d e r  

w ä ß r i g e   a l k o h o l i s c h e   L ö s u n g e n .   A l s   i n e r t e   T r ä g e r   k ö n n e n  

z . B .   Gummi  a r a b i c u m ,   M a g n e s i u m c a r b o n a t ,   K a l i u m p h o s p h a t ,  

M i l c h z u c k e r ,   G l u c o s e   o d e r   S t ä r k e ,   i n s b e s o n d e r e   M a i s s t ä r k e  

v e r w e n d e t   w e r d e n .   D a b e i   k a n n   d i e   Z u b e r e i t u n g   s o w o h l   a l s  

T r o c k e n -   o d e r   F e u c h t g r a n u l a t   e r f o l g e n .   A l s   ö l i g e   T r ä g e r -  

s t o f f e   o d e r   L ö s u n g s m i t t e l   kommen  b e i s p i e l s w e i s e   p f l a n z l i c h e  

und  t i e r i s c h e   Öle  in  B e t r a c h t ,   wie   S o n n e n b l u m e n ö l   o d e r  

L e b e r t r a n .  

Zur   s u b k u t a n e n   o d e r   i n t r a v e n ö s e n   A p p l i k a t i o n   w e r d e n   d i e  

a k t i v e n   V e r b i n d u n g e n   o d e r   d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e  

S a l z e ,   g e w ü n s c h t e n f a l l s   m i t   den  d a f ü r   ü b l i c h e n   S u b s t a n z e n  

wio   L ö s u n g v e r m i t t l e r ,   E m u l g a t o r e n   o d e r   w e i t e r e   H i l f s s t o f f e  

in  L ö s u n g ,   S u s p e n s i o n   o d e r   E m u l s i o n   g e b r a c h t .   A l s   L ö s u n g s -  

m i t t e l   f ü r   d i e   n e u e n   a k t i v e n   V e r b i n d u n g e n   und  d i e   e n t -  

s p r e c h e n d e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   kommen  z . B .  

in   F r a g e :   W a s s e r ,   p h y s i o l o g i s c h e   K o c h s a l z l ö s u n g e n   o d e r   A l -  

k o h o l e ,   z . B .   E t h a n o l ,   P r o p a n d i o l   o d e r   G l y c e r i n ,   d a n e b e n  

a u c h   Z u c k e r l ö s u n g e n   w i e   G l u c o s e -   o d e r   M a n n i t l ö s u n g e n ,   o d e r  

a u c h   e i n e   M i s c h u n g   a u s   den  v e r s c h i e d e n e n   g e n a n n t e n  

L ö s u n g s m i t t e l n .  

B e i s p i e l e  

Be i   den   f o l g e n d e n   H e r s t e l l u n g s b e i s p i e l e n   w e r d e n   d i e   in  d e r  

P e p t i d c h e m i e   e i n g e f ü h r t e n   A b k ü r z u n g e n   v e r w e n d e t .  

W e i t e r e , h ä u f i g  g e b r a u c h t e   A b k ü r z u n g e n   s i n d :  



DMF  D i m e t h y l f o r m a i d  

NEM  N - E t h y l m o r p h o l i n  

DCC  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d  

DCH  D i c y c l o h e x y l h a r n s t o f f  

DCA  D i c y c l o h e x y l a m i n  

HOBt  1 - H y d r o x y b e n z o t r i a z o l  

HOObt  3 - H y d r o x y - 4 - o x o - 3 , 4 - d i h y d r o - 1 , 2 , 3 - b e n z o -  

t r i a z i n  

Z  B e n z y l o x y c a r b o n y l  

Boc  t e r t - B u t y l o x y c a r b o n y l  
Bu t   t e r t . - B u t y l  

Me  M e t h y l  

Et  E t h y l  

T i c   1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n -  

s ä u r e   ( L - F o r m )  

HONp  4 - N i t r o p h e n o l  

HOTcp  2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n o l  

HONSu  N - H y d r o x y s u c c i n i m i d  

DC  D ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e / D ü n n s c h i c h t -  

c h r o m a t o g r a m m   in  den  L a u f m i t t e l n :  

A  :   M e t h y l e t h y l k e t o n : P y r i d i n : W a s s e r : E s s i g -  

s ä u r e   ( 7 0 : 1 5 : 1 5 : 2 )  

B:  n - B u t a n o l : E s s i s s ä u r e : W a s s e r   ( 6 : 2 : 2 )  

C:  n - B u t a n o l : P y r i d i n : E s s i g s ä u r e : W a s s e r  

( 4 : 1 : 1 : 5 ) ;   d a v o n   d i e   O b e r p h a s e  

D:  H e p t a n : t e r t - B u t a n o l : P y r i d i n   ( 3 : 1 : 1 )  

B e i s p i e l   1 

Z - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  HC1 

a)  B o c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

65  g  1 , 8 - D i a m i n o o c t a n   w e r d e n   in   800   ml  D i o x a n   und  400  m l  

W a s s e r   g e l ö s t .  M a n   g i b t   69  ml  T r i e t h y l a m i n   u n d  

a n s c h l i e ß e n d   u n t e r   V i b r o m i s c h u n g   p o r t i o n s w e i s e   u n t e r h a l b  



20°C  216  g  D i - t e r t . b u t y l - d i c a r b o n a t   zu .   D a b e i   f ä l l t   d a s  

R e a k t i o n s p r o d u k t   b e r e i t s   a u s .  M a n   r ü h r t   2  S t u n d e n   n a c h ,  

f i l t r i e r t   den  N i e d e r s c h l a g   ab,   de r   mi t   w e n i g   W a s s e r   g e -  

w a s c h e n   und  g e t r o c k n e t   w i r d .   Das  F i l t r a t   w i r d   im  V a k u u m  

e i n g e e n g t ,   w o b e i   m e h r m a l s   e i n   N i e d e r s c h l a g   a b g e s a u g t   w i r d ,  

den  man  wie   o b e n   b e h a n d e l t .   Die  N i e d e r s c h l ä g e   w e r d e n   g e -  

s a m m e l t ,   m i t   W a s s e r   d i g e r i e r t   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   1 1 8  g   Schmp.   1 0 3 - 1 0 4 ° C  

C18H36N2O4  ( 3 4 4 . 4  )   B c r .   C  6 2 , 7 5   H  10,  53  N  6 , 9 7  

g e f .   C  6 3 , 0   H  1 0 , 7   N  7 , 2  

b)  B o c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   H C l  

6 8  g   d e r   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in  1  1 

t r o c k e n e m   E t h e r   s u s p e n d i e r t ,   de r   2N  HCl  e n t h ä l t .   Man  r ü h r t  

3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r ,  k ü h l t  a u f   e t w a   0 °C ,   f i l -  

t r i e r t   den  N i e d e r s c h l a g   ab  und  w ä s c h t   ihn   mi t   t r o c k e n e m  

E t h e r .  

A u s b e u t e :   33  g,  Schmp:   1 5 0  -   152°C  . ( Z e r s . )  

C131H29CIN2O2  ( 2 8 0 , 8 )   B e r .   C  5 5 , 6 5   H  10 ,4   N  1 0 , 0   C l : 1 2 , 6  

g e f .   C  5 5 , 6   H  1 0 , 5   N  1 0 , 2   C l : 1 2 , 5  

c)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - O M e  

4 3 , 2  g   Z - D - L y s ( B o c ) - O H ,   h e r g e s t e l l t   a n a l o g   d e r   L -  

V e r b i n d u n g ,   w e r d e n   in   400  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t .   Man 

g i b t   2 4 , 5  g   H - P h e - O M e · H C l ,   1 5 , 3 3   g  HOBt,  1 4 , 5 3   ml  NEM  u n d  

u n t e r   R ü h r e n   25  g  DCC  zu  und  l ä ß t   ü b e r   N a c h t   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   s t e h e n .   Nach  A b f i l t r i e r e n   des   H a r n s t o f f s   d e s t i l l -  

i e r t   man  das   L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  ab  und  k r i s t a l l i s i e r t  

den   ö l i g e n   R ü c k s t a n d   a u s   200  ml  8 0 - p r o z .   E t h a n o l   um.  

A u s b e u t e   5 7 . 9   g  ( 9 4  %   d . T h . )  



Zur   A n a l y s e   w i r d   e i n e   P r o b e   aus   DMF  m i t   E t h e r / P e t r o l e t h e r  

( 1 : 1 )   g e f ä l l t   und   n o c h m a l s   a u s   8 0 - p r o z .   E t h a n o l   k r i s t a l l i -  

s i e r t .  

C29H39N3O7   ( 5 4 1 , 6 )   B e r .   C  6 4 , 3 1   H  7 , 2 6   N  7 , 7 6  

g e f .   C  6 4 , 3   H  7 , 3   N  7 , 5  

[@]20D :  +  5 . 5 °   (c  =  0 , 5   i n   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

d)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - O H  

5 6 , 0   g  des   M e t h y l e s t e r s   w e r d e n   in   e i n e r   M i s c h u n g   a u s   5 0 0  

ml  D i o x a n ,   200  ml  M e t h a n o l   und  60  ml  W a s s e r   in  d e r   W ä r m e  

g e l ö s t   und  b e i   pH  1 2 , 5   m i t   1N  NaOH  i n n e r h a l b   150  m i n .  

v e r s e i f t .   Man  b r i n g t   m i t   2N  HCl  u n t e r   R ü h r e n   a u f   pH  7 ,  

d e s t i l l i e r t   d i e   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l   u n g e a c h t e t   d e s  

N i e d e r s c h l a g s   im  Vakuum  w e i t g e h e n d   ab ,   g i b t   800   ml  e i s k a l -  

t e n   E s s i g e s t e r   zu  und  v e r s e t z t   u n t e r   E i s k ü h l u n g   und  k r ä f -  

t i g e m   R ü h r e n   v o r s i c h t i g   m i t   35  ml  2N  HCl .   D ie   S c h i c h t e n  

w e r d e n   g e t r e n n t ,   d i e   E s s i g e s t e r l ö s u n g   m i t   e t w a s   W a s s e r   g e -  

w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  im  V a k u u m  

e i n g e e n g t .   Der   z u n ä c h s t   ö l i g e   R ü c k s t a n d   k r i s t a l l i s i e r t  

n a c h   e i n i g e r   Z e i t   d u r c h ,   d i e   K r i s t a l l e   w e r d e n   m i t   P e t r o l -  

e t h e r   g e w a s c h e n   und  im  Vakuum  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   5 0 , 2   g  (92  %).  S c h m p .   8 5 - 8 7 ° C .  

C 2 8 H 3 7 N 3 O 7   ( 5 2 7 , 6 )   B e r .   C  6 3 , 7 4   H  7 , 0 9   N  7 , 9 6  

g e f .   C  6 3 , 3   H  7 , 3   N  8 , 4  

[@]20D :  + 1 0 , 7 °   ( c  =   1  in   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

e)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

4 8 , 5   g  d e s   n a c h   d)  h e r g e s t e l l t e n   D i p e p t i d s   und  2 5 , 8   g  d e s  



n a c h   b)  h e r g e s t e l l t e n   B o c - D i a m i n - h y d r o c h l o r i d s   w e r d e n   i n  

1  1  DMF  g e l ö s t .   Man  g i b t   n a c h e i n a n d e r   1 4 , 8   g  HOObt ,   15  m l  

NEM  und  u n t e r   K ü h l e n   2 2 , 5   g  DCC  zu ,   r ü h r t   1  h  und  l ä ß t  

ü b e r   N a c h t   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   Man  f i l t r i e r t   vom 

H a r n s t o f f   ab,   d e s t i l l i e r t   das   L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  a b  

und  k r i s t a l l i s i e r t   den  R ü c k s t a n d   a u s   300  ml  8 0 - p r o z .   E t h a -  

n o l   um.  Der   N i e d e r s c h l a g   l ä ß t   s i c h   n u r   s c h w i e r i g   a b f i l - -  

t r i e r e n   und  w i r d   v o r t e i l h a f t   d u r c h   Z e n t r i f u g i e r e n   g e w o n n e n .  
A u s b e u t e   6 0 , 2  g   ( 8 6 , 9   % ) .  

C 4 1 H 6 2 N 5 O 8   ( 7 5 3 , 0 )   B e r .   C  6 5 , 4 0   H  8 , 3 0   N  9 , 3  

G e f .   C  6 5 , 6   H  8 , 5   N  9 , 3  

[@]20D :  +  2 , 0 °   (c  =  1  in   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

f )   Z - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

753  mg  de r   n a c h  e )   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in  7 , 5   m l  

k o n z .   H C l / W a s s e r / A m e i s e n s ä u r e   ( 0 , 6 : 0 , 6 : 9 , 6 )   30  min  s t c h e n  

g e l a s s e n .   Man  d e s t i l l i e r t  d a s   L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  a b  

und  d e s t i l l i e r t   m i t   T o l u o l   n a c h .   Der   R ü c k s t a n d   v e r f e s t i g t  

s i c h   h e i m   S t e h e n   u n t e r   E t h e r ,   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   E t h e r  

g e w a s c h e n   und  in   Vakuum  ü b e r   KOH  g e t r o c k n e t  :  

A u s b e u t e   650  m g .  

D i e   V e r b i n d u n g   i s t   im  DC  a u f   S i l i c a g e l   im  L a u f m i t t e l   A 

e i n h e i t l i c h .  

E l e m e n t a r a n a l y s e   im  R a h m e n   d e r   F e h l e r g r e n z e .  

B e i s p i e l   2 

Z - D - L y s - P h o - O M e  .   H C l  

Von  1 , 0  g   Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - O M e ,   h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l  

1c,   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  d i e   B o c - G r u p p e   a b g e s p a l t e n .  



A u s b e u t e   820  mg,  e i n h e i t l i c h   im  DC  (A) ,   E l e m e n t a r a n a l y s e  

k o r r e k t .  

B e i s p i e l   3  

Z - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

Von  1 , 2   g  d e r   B o c - g e s c h ü t z t e n   L - V e r b i n d u n g ,   h e r g e s t e l l t  

a n a l o g   B e i s p i e l   1e ,   w i r d   d i e   B o c - G r u p p e   w ie   o b e n  

a b g e s p a l t e n .  

A u s b e u t e   0 , 9 8   g  e i n h e i t l i c h   im  DC  (A) ,   E l e m e n t a r a n a l y s e  

k o r r e k t .  

B e i s p i e l   4 

Z - L y s - T i c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

a)  Z - L y s ( B o c ) - T i c - O M e  

1 5 , 2  g   Z - L y s ( B o c ) - O H   und  9,1  1  g  H - T i c - O M e  .   HCl ,   h e r g e -  

s t e l l t   a u s   d e r   A m i n o s ä u r e   ( J .   Am.  Chem.  S o c .   70  ( 1 9 4 8 ) ,  

p  182 )   m i t   M e t h a n o l   / S O C l 2   in  b e k a n n t e r   W e i s e ,   w e r d e n   a n a -  

l o g   B e i s p i e l   1e  in  300  ml  DMF  m i t   5 , 4   g  HOBt,   5 , 5   ml  NEM 

u n d  8 , 8   g  DCC  u n g e s e t z t .   Das  n a c h   A b f i l t r i e r e n   des   H a r n -  

s t o f f s   und  A b d e s t i l l i e r e n   von  DMF  im  Vakuum  z u r ü c k b l e i -  

b e n d e   Öl  w i r d   in  200  ml  E s s i g e s t e r   a u f g e n o m m e n ,   d i e   L ö s u n g  

n a c h e i n a n d e r   m i t   1 0 - p r o z .   w ä ß r i g e r   Z i t r o n e n s ä u r e ,   1M 

K H C O 3 - L ö s u n g   und  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   Na2SO4  g e t r o c k n e t  

und  im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   b e i m   T r o c k -  

n e n   im  Vakuum  s c h a u m i g ,   k r i s t a l l i s i e r t   a b e r   n i c h t .  

A u s b e u t e   2 1 , 1   1  g  

b)  Z - L y s ( B o c ) - T i c - O H  

1 7 , 9   g  d e s   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   M e t h y l e s t e r s   w e r d e n   a n a -  

l o g   B e i s p i e l   1d  v e r s e i f t .   Nach   dem  A u f a r b e i t e n   und  A b -  

d e s t i l l i e r e n   des   E s s i g e s t e r s   b l e i b t   e i n   n i c h t k r i s t a l l i -  



s i e r e n d e s   Öl  z u r ü c k .  

A u s b e u t e   1 5 , 9   g.  Im DC  (A)  e i n h e i t l i c h .  

C 2 9 H 3 7 N 3 O 7   ( 5 3 9 , 6 4 )   B e r .   C  6 4 , 5 5   H  6 , 9 1   N  7 , 7 9  

G e f .   C  6 3 , 9   H  6 , 9   N  7 , 9  

c)  Z - L y s ( P o c ) - T i c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

2 , 1 6   g  d e r   u n t e r   b)  b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g  

B e i s p i e l   1e  m i t   1 , 1 2  g   B o c - D i a m i n   h y d r o c h l o r i d ,   0 , 5 4   g  

HOBt,   0 , 7   ml  NEM  und  0 , 9  g   DCC  u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o d u k t  

w i r d   a n a l o g   a)  in   E s s i g e s t e r   a u f g e n o m m e n   und  g e w a s c h e n .  

Nach   A b d e s t i l l i e r e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   e r h ä l t   man  e i n e n  

n i c h t   k r i s t a l l i s i e r e n d e n ,   ö l i g e n   R ü c k s t a n d .  

A u s b e u t e   2 , 7 3   g.  Im  DC  (A)  b i s   a u f   e i n e   S p u r   DCH 

e i n h e i t l i c h .  

d)  Z - L y s - T i c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

Von  1,1  g  d e r   n a c h  c )   h e r g e s t e l l t e n   V e r b i n d u n g   w i r d   in   1 0  

ml  R e a g e n s   n a c h   B e i s p i e l   1f  d i e   B o c - G r u p p e   a b g e s p a l t e n .  

Das  P r o d u k t   i s t   n i c h t   k r i s t a l l i n .  

A u s b e u t e   0 , 6 1   g.  Im DC  ( B , C )   n a h e z u   e i n h e i t l i c h .  

B e i s p i e l   5 

Z - D - L y s - T i c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

D ie   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   4  e r h a l t e n .   S i e  i s t  

e b e n f a l l s   n i c h t   k r i s t a l l i n   und   im  DC  ( B , C )   w e i t g e h e n d   e i n -  

h e i t l i c h .  

B e i s p i e l  6  

Z - L y s - T i c - O M e  .   HC1 

Von  0 , 7  g   d e r   n a c h   B e i s p i e l   4a  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w i r d  

d i e   B o c - G r u p p e   a n a l o g   B e i s p i e l   1f.  a b g e s p a l t e n .   Der  R ü c k -  



s t a n d  w i r d   in   W a s s e r  g e l ö s t ,   f i l t r i e r t   und  g e f r i e r g e -  

t r o c k n e t .   W e i ß e s   P u l v e r .  

A u s b e u t e   0 , 4 3   g.  Im  DC  ( B , C )   n a h e z u   e i n h e i t l i c h .  

B e i s p i e l   7  

Z - D - L y s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 4 - N H 2  .   3 H C l  

a)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O M e  

5 , 3   g  Z - D - L y s ( R o c ) - P h e - O H   ( B e i s p i e l   1d)   w e r d e n   in   60  m l  

DMF  n a c h e i n a n d e r   u n t e r   R ü h r e n   m i t   1 , 2 6   g  G - G l y - O M e  .   H C l ,  

1 , 6  g   H O O b t ,   1 , 3   ml  NEM  und  2 , 2   g  DCC  v e r s e t z t .   N a c h  

S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   vom  H a r n s t o f f   a b f i l t r i e r t ,   da s   F i l -  

t r a t   im  V a k u u m   e i n g e e n g t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   i n   200  m l  

E s s i g e s t e r   a u f g e n o m m e n ,   d i e   L ö s u n g   in   d e r   K ä l t e   m i t  

1 0 - p r c z .   C i t r o n e n s ä u r e l ö s u n g ,   g e s ä t t i g t .   N a t r i u m h y d r o g e n -  

c a r b o n a t l ö s u n g   und  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   im  Vakuum  a u f   c a .  

40  ml  e i n g e e n g t   und  m i t   E t h e r / P e t r o l e t h e r   1:1  v e r s e t z t .  

Der  N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b f i l t r i e r t   und   m i t   E t h e r / P e t r o l e t h e r  

1:1  g e w a s c h e n   und  g e t r o c k n e t .  

b)  H - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O M e ,  T o s O H  

4 , 2 1   g  d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in   70  m l  

MeOH  u n t e r   T i t r a t i o n   m i t   1N  m e t h a n o l .   TosOH  b e i   pH  4 , 5   a n  

Pd  k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t .   Nach  A b f i l t r i e r e n   des   K a t a l y s a -  

t o r s   w i r d   d a s   L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t ,   d e r  

R ü c k s t a n d   m e h r m a l s   m i t   D i i s o p r o p y l e t h e r   v e r r i e b e n   u n d  

g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   3 , 8 2   g,  e i n h e i t l i c h   im  D C ( A , C ) .  

c)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O M e  

5 , 3   g  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - O H   und  6 , 4  g   H - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y -  

OMe,  TosOH  w e r d e n   in   100  ml  DMF  u n t e r   R ü h r e n   m i t   1 ,6   g  



H O O b t ,   1 , 3   g  NEM  und  2 , 2   g  DCC  v e r s e t z t .   Nach   S t e h e n   ü b e r  

N a c h t   und  A b f i l t r i e r e n   des   H a r n s t o f f s   w i r d   d a s   L ö s u n g s -  

m i t t e l   im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   i n  

300   ml  E s s i g e s t e r / n - B u t a n o l   ( 2 : 1 )   a u f g e n o m m e n   und  w i e  o b e n  

m i t   C i t r o n e n s ä u r e l ö s u n g ,   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g   u n d  

W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   d a s  

L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d  

a u s   60  ml  I s o p r o p a n o l   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

A u s b e u t e   7 , 0   g,  e i n h e i t l i c h   in   D C ( A ) .  

d)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O H  

5 , 4   g  des   M e t h y l e s t e r s   w e r d e n   in   50  ml  D i o x a n   +  50  m l  

M e t h a n o l   +  20  ml  W a s s e r   warm  g e l ö s t   und   b e i   pH  13  m i t   1N 

NaOH  v e r s e i f t .   Man  b r i n g t   m i t   2N  HC1  in   d e r   K ä l t e   a u f   pH 

6,  d e s t i l l i e r t   den  g r ö ß t e n   T e i l   d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   a b ,  

v e r s e t z t   m i t   100  ml  E s s i g e s t e r   und  20  ml  n - B u t a n o l ,   s ä u e r t  

in   d e r   K ä l t e   m i t   1N  HCl  b i s   pH 2   an  und  w ä s c h t   m i t   W a s s e r .  

D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

und   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  ö l i g e   R ü c k s t a n d   w i r d   b e i m  

V e r r e i b e n   m i t   E t h e r   f e s t .  

A u s b e u t e   5,1  g,  n a h e z u   e i n h e i t l i c h   im  DC  ( A ) .  

e)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 4 - N H - B o c  

1 , 9   g  d e r   n a c h   d)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in  30  m l  

DMF  m i t   0 , 4 4   g  B o c - N H - ( C H 2 ) 4 - N H 2 · H C l ,   h e r g e s t e l l t   n a c h  

L i e b i g ' s   Ann.  Chem.  750   ( 1 9 7 1 )   165 ,   und   u n t e r   R ü h r e n  

w e i t e r   m i t   0 , 2 7   g  HOBt,   0 , 3   ml  NEM  und  0 , 4 5   g  DCC 

v e r s e t z t .   Nach   S t e h e n   ü b e r   N a c h t ,   A b f i l t r i e r e n   d e s   H a r n -  

s t o f f s   und   A b d e s t i l l i e r e n   von  DMF  im  Vakuum  w i r d   de r   R ü c k -  

s t a n d   in   60  ml  E s s i g e s t e r / n - B u t a n o l   ( 1 : 1 )   a u f g e n o m m e n   u n d  

w i e   o b e n   m i t   C i t r o n e n s ä u r e l ö s u n g ,   H y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g  

u n d   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   und  im  Vakuum  vom 

L ö s u n g s m i t t e l   b e f r e i t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   a u s   I s o p r o p a n o l  

u m k r i s t a l l i s i e r t .  



A u s b e u t e   1 , 5 5   g,  e i n h e i t l i c h   in  DC  ( A , C ) .  

f )   Z - D - L y s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 4 - N H 2  .   3 H C l  

582  mg  w e r d e n   a n a l o g   B e i s p i e l   1 f  i n   5 , 4   ml  HCl/HCCOH  g e -  

l ö s t   und  wie   d o r t   a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   440  mg,  e i n h e i t l i c h   in  DC  ( B , C ) .  

B e i s p i e l   8  

H - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3 H C l  

a)  Z - P h e - D - L y s ( B c c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

1 0 , 8  g   H - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   TosOH,  h e r g e -  
s t e l l t   aus   d e r   Z - V e r b i n d u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   7b  d u r c h   k a t a -  

l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   in  M e t h a n o l   b e i   pH  4 , 5   u n t e r   T i t r a t i o n  

m i t   1N  TosOH,   w e r d e n   in  100  ml  DMF  g e l ö s t   und  u n t e r   R ü h r e n  

n a c h e i n a n d e r  n i t   4 ,1   1  g  2 - P h e - O H ,   1 , 8  g   HOBt,  2  ml  NEM  u n d  

3 , 0   g  DCC  v e r s e t z t .   Nach  S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   von  H a r n -  

s t o f f   a b f i l t r i e r t   und  DMF  im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t .   D e n  

R ü c k s t a n d   k r i s t a l l i s i e r t   man  aus   50  ml  8 0 - p r o z .   E t h a n o l  

u m .  

A u s b e u t e   8 , 2   g,  e i n h e i t l i c h   in  D C ( A ) .  

C50H71N6O9  ( 9 0 0 , 2 )   B e r .   C  6 6 , 7 2   H  7 , 9 5   N  9 , 3 4  

G e f .   C  6 6 , 7   H  7 , 9   N  9 , 1  

[@]20D :  +  3 , 0 °   ( c  =   1  in  9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

b)  H - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H   .  H C l  

1 , 0  g   d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   7b  k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t ,   w o b e i   das   pH  j e d o c h   m i t   1N 



HCl  in   M e t h a n o l   a u f r e c h t e r h a l t e n   w i r d .   Nach   a n a l o g e r   A u f -  

a r b e i t u n g   e r h ä l t   man  0 , 9 2   g,  e i n h e i t l i c h   in   D C ( D )  

c)  H - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3 H C l  

A b s p a l t u n g   d e r   B o c - S c h u t z g r u p p e n   von  d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n  

V e r b i n d u n g   w i e   in   B e i s p i e l   1 f .  

A u s b e u t e   0 , 8 6   g,  n a h e z u   e i n h e i t l i c h   in   DC  ( A , B ) .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e :   P h e : L y s   ( 2 , 0  :   1 , 0 4 )  

B e i s p i e l   9  

Z - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

a)  H - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   T o s O H  

7 , 5   g  d e r   n a c h   B e i s p i e l   8a  h e r g e s t e l l t e n   Z - V e r b i n d u n g   w e r -  

den   a n a l o g   B e i s p i e l   7b  in   M e t h a n o l   k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t  

und  a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   7 , 3   g,  e i n h e i t l i c h   in  D C ( D ) .  

b)  Z - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

Man  s e t z t   5 , 1 6  g   d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   in   7 0  

ml  D M F  m i t   2 , 7 6   g  Z - G l u ( O B u t ) - H i s - O H ,   0 , 9   g  HOObt ,   0 , 7   m l  

NEM  und  1 , 2 2  g   DCC  um  und  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   4a  a u f .  

D e r   n a c h  A b d e s t i l l i e r e n   d e s   E s s i g e s t e r s   v e r b l e i b e n d e   R ü c k -  

s t a n d   w i r d   m e h r m a l s   m i t   E t h e r / P e t r o l e t h e r   ( 1 : 1 )   v e r r i e b e n  

und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   5 , 0   g.  L t .   D C ( A , C )   nu r   m i t   s e h r   w e n i g   DCH 

v e r u n r e i n i g t .  

c)  Z - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

Man  s p a l t e t   a u s   0 , 5   g  d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g  



a n a l o g   B e i s p i e l   1f  B o c -   und   B u t - S c h u t z g r u p p e n   ab  und  a r -  

b e i t e t   w ie   d o r t . b e s c h r i e b e n   a u f .   Dann   w i r d   n o c h m a l s   i n  

w e n i g   W a s s e r   g e l ö s t ,   m i t   w e n i g   s c h w a c h   b a s i s c h e m   I o n e n -  

a u s t a u s c h e r   b i s   pH  4 ; 5   g e r ü h r t ,   f i l t r i e r t   und  im  V a k u u m  

z u r   T r o c k e n e   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   E t h e r   v e r -  

r i e b e n   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   0 , 3   g,  n a h e z u  e i n h e i t l i c h   in   D C ( A , B ) .   A m i n o -  

s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   1 0  

P h e n y l p r o p i o n y l - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  

3  CH3COOH 

Von  dem  n a c h   B e i s p i e l   9b  h e r g e s t e l l t e n   Z - P e p t i d   w i r d   Z 

d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   a b g e s p a l t e n .   Man  s e t z t   m i t  

P h e n y l p r o p i o n s ä u r e ,   DCC  und  HOBt  in   m o l a r e m   V e r h ä l t n i s   um 

u n d   s p a l t e t   vom  R e a k t i o n s p r o d u k t   d i e   B o c -   u n d  

t e r t . - B u t y l g r u p e n   m i t   HCl/HCOOH  ab .   Nach   Ü b e r f ü h r e n   i n s  

A c e t a t   a n a l o g   B e i s p i e l   1G  r e i n i g t   man  d u r c h   C h r o m a t o -  

g r a p h i e   an  S e p h a d e ( R )   LH  20  wie   d o r t   b e s c h r i e b e n .  

Im  DC  ( A , B , C )   e i n h e i t l i c h .   A m i n o s a u r e a n a l y s e  k o r r e k t .  

B e i s p i e l   11 

H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  CH3COOH 

a)  B o c - M e t - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N B - B o c  

Man  s t e l l t   a u s   3 , 7 5   g  d e r   n a c h   B e i s p i e l   9b  e r h a l t e n e n   V e r -  

b i n d u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   7b  4 , 2  g   H - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D -  

L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c · T o s O H   h e r .   H i e r v o n   s e t z t  

man  2 , 5 6  g   in  6 0  m l   DMF  m i t   1 , 2  g   B o c - M e t - O N p ,   27  mg  HOBt  

und  0 , 4   ml  N E M  ü b e r   N a c h t   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   um,  d e s t i l l -  



i e r t   d a s   L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  ab  und  f ä l l t   den  R ü c k -  

s t a n d   n a c h   D i g e r i e r e n   m i t   NaHCO3  und  W a s s e r   a u s  

E s s i g e s t e r / E t h e r   um,  d i g e r i e r t   m i t   E t h e r   und   t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   2 , 2   g,  e i n h e i t l i c h   im  D C ( C ) .  

b)  B o c - M e t ( O ) - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N H - B o c  

1 , 8   g  d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in   36  m l  

E s s i g s a u r e   m i t   2  ml  3 - p r o z .   H2O2,  o x i d i e r t .   Nach  30  m i n  

w i r d   im  Vakuum  e i n g e e n g t   und  de r   R ü c k s t a n d   m i t   W a s s e r   u n d  

E t h e r   d i g e r i e r t .  

c )  H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   3 C H 3 C O O H  

Das  n a c h   b)  e r h a l t e n e   R o h p r o d u k t   w i r d   m i t   25  ml  HCl /HCOOH 

a n a l o g   B e i s p i e l   1f  von  den  S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t .   Man 

d a m p f t   im  V a k u u n   z u r   T r o c k e n e   e i n ,   l ö s t   den  R ü c k s t a n d   i n  

30  ml  5 0 - p r o z .   M e t h a n o l ,   b e h a n d e l t   m i t   I o n e n a u s t a u s c h e r  
A m b e r l i t e  ( R )   IRA  93  i n   d e r   A c e t a t f o r m ,   b i s   d e r   p l i - W e r t  

a u f   e t w a   4 , 2   z u r ü c k g e g a n g e n   i s t ,   f i l t r i e r t   und  b r i n g t   d i e  

L ö s u n g   im  Vakuum  z u r   T r o c k e n e .  

A u s b e u t e   1 , 3 6   g .  

Zur   R e i n i g u n g   l ö s t   man  in  6  ml  1 - p r o z .   E s s i g s ä u r e   u n d  

c h r o m a t o g r a p h i e r t   in   d e n s e l b e n   L ö s u n g s m i t t e l   ü b e r   e i n e  

S ä u l e   200  x  2 , 5   cm  S e p h a d e x ( R )   L H - 2 0 .   In   den  F r a k t i o n e n   5 

und  6  f i n d e t   man  480  mg  c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h e s  

P e p t i d   m i t   k o r r e k t e r   A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

[@]20D :  +  4 . 9 °   (c  =  0 , 5   in   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

In   F r a k t i o n   7  f i n d e t   man  290  mg  e i n e s   G e m i s c h e s   m i t   d e m  

s t e r e o i s o m e r e n   M e t ( 0 ) - D e r i v a t .  



B e i s p i e l   1 2  

H - D - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - r h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  3   CH3COCH 

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   11,   s e t z t   j e d o c h   B o c - D - M e t -  

ONp  e i n   und  e r h ä l t   d i e   T i t e l v e r b i n d u n g   n a c h   C h r o m a t o -  

g r a p h i e   an  S e p h a d e x ( R )   L H - 2 0   i n   e n t s p r e c h e n d e r   R e i n h e i t .  

B e i s p i e l   1 3  

p G l u - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .   2  CH3COOH 

a)  p G l u - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

1 , 6   g  H - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s - P h c - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c .  

TosOH  ( B e i s p i e l   1 1 a )   und   370  mg  p G l u - O T c p   w e r d e n   in   2 0 m l  

DMF  in  A n w e s e n h e i t   von   0 , 1 7   ml  NEM  und  17  mg  HOBt  ü b e r  

N a c h t   z u r   R e a k t i o n   g e b r a c h t .   Man  d e s t i l l i e r t   d a s   L ö n u n g s -  

m i t t e l   im  Vakuum  ab  und  d i g e r i e r t   den  R ü c k s t a n d   m i t   E t h e r .  

A u s b e u t e   1 , 6   g  

b)  Das  u n t e r   a)  e r h a l t e n e   R o h p r o d u k t   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l  

1f  von  den  S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t   und  a n a l o g   B e i s p i e l   1 1 c  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   465  m g  d e r   i n  

DC(C)  e i n h e i t l i c h e n   T i t e l v e r b i n d u n g .   A m i n o s ä u r e a n a l y s e  

k o r r e k t .  

B e i s p i e l   14  

Z - T y r - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  CH3COOH 

1 , 2 8   g  des   in   B e i s p i e l   11a   b e s c h r i e b e n e n   t e i l g e s c h ü t z t e n  

P e n t a p e p t i d - a m i d s   w e r d e n   in   20  ml  DMF  m i t   610   mg 
Z - T y r ( B u t ) - O N S u   in  A n w e s e n h e i t   von  1 3 , 5   mg  HOBt  und  0 , 1 3   m l  

NEM  u n g e s e t z t .   Nach  S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   d a s   L ö s u n g s -  

m i t t e l   im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   n a c h  

V e r r e i b e n   m i t   E t h e r   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  m i t   H C l / H C O O H  

b e h a n d e l t .   Nach   A b d e s t i l l i e r e n   d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   w i r d  



a n a l o g   B e i s p i e l   11c  c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

A u s b e u t e   an  c h r o m a t o g r a p h i s c h  e i n h e i t l i c h e m   P e p t i d   3 6 0 m g .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   1 5  

H - T y r - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  CH3COOH 

Man  v e r f ä h r t   n a c h   B e i s p i e l   14,  s e t z t   j e d o c h   565  mg 
B o c - T y r ( B u t ) - O N S u   e i n   und  e r h ä l t   280  mg  d e r   T i t e l v e r b i n -  

d u n g .  

E i n h e i t l i c h   im  D C ( C ) .  A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   16  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3 H C l  

a)  B o c - M e t ( O 2 ) - G l u ( O B u t ) - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N n - ( C H 2 ) 8 -  

N H - B o c  

370  mg  B o c - M e t ( O 2 ) - O H   und  1,4  g  H - G l u ( O B u t ) - H i s - P h c - D - L y s -  

( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c . T o s O H   w e r d e n   in  25  ml  DMF  m i t  

0 , 1 4   ml  NEM  und  150mg  HOBt  v e r s e t z t .   Man  g i b t   242  mg  DCC 

und  n a c h   30  Min .   n o c h m a l s   0 . 0 7   ml  NEM  zu  und  a r b e i t e t   n a c h  

S t e h e n   ü b e r   N a c h t   a u f .   Das  R a h p r o d u k t   w i r d   i n  f e u c h t e n  

E s s i g e s t e r   g e l ö s t ,   n a c h e i n a n d e r   m i t   10  %  K n S O 4 / K 2 S O 4 -  

L ö s u n g ,   g e s ä t t i g e n   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g   u n d  

W a s s e r   g e w a s c h e n ,   d i e   E s s i g e s t e r l ö s u n g   k u r z   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   a u f   e i n   k l e i n e s   V o l u m e n   e i n g e e n g t   u n d  

u n t e r   k r ä f t i g e m   R ü h r e n   in  E t h e r   g e t r o p f t .  

A u s b e u t e   an  u n l ö s l i c h e m   R o h p r o d u k t   1,1  g .  

b )  H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   . 3CH3COOH 

6 5 0 g   d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   11  von  den  S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t   und   a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   520  mg 



3 5 0   mg  w e r d e n   in   2  ml  1N  E s s i g s ä u r e   g e l ö s t   und  a n  
S e p h a d e x ( R )   LH  20  ( 2 , 5   x  100  cm)  c h r o m a t o g r a p h i e r t .   D i e  

im  DC  e i n h e i t l i c h e n   H a u p t f r a k t i o n e n   w e r d e n   z u s a m m e n g e f a ß t  

und  l y o p h i l i s i e r t .  

A u s b e u t e   230  mg  e i n h e i t l i c h   im  DC  ( C ) .   A m i n o s ä u r e a n a l y s e  

k o r r e k t .  

B e i s p i e l   1 7  

Z - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

a)  Z - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

2 0 , 8 5  g   t e i l g e s c h ü t z t e s   T r i p e p t i d   ( B e i s p i e l   8b)   und  4 , 9 5   g  

Z - A l a - O H   w e r d e n   in   300  ml  DMF  u n t e r   R ü h r e n   m i t   1 2 , 7   g  

HOBt ,   2 , 8 4   g  NEM  und  4 , 8 8  g   DCC  v e r s e t z t .   Nach   S t e h e n   ü b e r  

N a c h t   w i r d   von  DCH  a b f i l t r i e r t   und  das   L ö s u n g s m i t t e l   im  

V a k u u m   a b d e s t i l l i e r t .   Man  f ä l l t   z w e i m a l   a u s   E t h a n o l / W a s s e r  

und  t r o c k n e t   im  V a k u u m .  

A u s b e u t e   1 8 , 5   g .  

[@]20D :  - 1 1 °   (c  =  1 , i n   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

C 5 3 H 7 7 N 7 O 1 0   ( 9 7 2 , 3 )   B e r .   C  6 5 , 4 7   H  7 , 9 8   N  1 0 , 0 9  

G e f .   C  6 5 , 6   H  8 , 0   N  1 0 , 3  

b)  H - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   T o s O H  

1 6  g   d e r   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   Z - V e r b i n d u n g   w e r d e n   i n  

M e t h a n o l / D M F   u n t e r   Z u g a b e   von  1N  TosOH  b e i   pH  6  an  P d  

k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t .   Man  f i l t r i e r t   vom  K a t a l y s a t o r   a b ,  

k l ä r t   m i t   A k t i v k o h l e ,   d e s t i l l i e r t   d a s  · L ö s u n g s m i t t e l   ab  u n d  

v e r r e i b t   den   R ü c k s t a n d   m i t   E s s i g e s t e r .  

A u s b e u t e   n a c h   T r o c k n e n   1 2 , 4   g  



C 5 5 N 8 4 N 8 O 1 2   ( 1 0 8 1 , 3 5 )   B e r .   C  6 1 , 0 9   H  7 , 8 3   N  1 0 , 3 6   S  2 , 9  

G e f .   C  6 0 , 9   H  7 , 8   N  1 0 , 2   S  3 , 2  

c)  Z - G l u - ( O B u t ) - A l a - P h e - D - Z y s ( B o c ) - P h e - 2 d H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

5 . 0   g  d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in   50  m l  

DMF  m i t   2 , 0 3  g   Z - G l u ( O B u t ) - O H   u n d  d a n a c h   u n t e r   R ü h r e n   m i t  

675  mg  HOBt,   0 , 7 1   ml  NEM  und  1 , 1 3   g  DCC  v e r s e t z t .   N a c h  

S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   DCH  a b f i l t r i e r t ,   d a s   L ö s u n g s m i t t e l  

a b d e s t i l l i e r t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   n - B u t a n o l / E s s i g e s t e r   ( 1 : 1 )  

a u f g e n o m m e n ,   m i t   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g   und  W a s s e r  

g e w a s c h e n   und  ü b e r   Na2SO4  g e t r o c k n e t .   Der  n a c h   A b d e s t i l l -  

i e r e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   m i t  

E t h e r   d i g e r i e r t   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   5 , 2 4   g,  e i n h e i t l i c h   im  D C ( D ) .  

d)  Z - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .  2   H C l  

300   mg  d e r   n a c h   c)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   zu r   A b -  

s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   wie   in   B e i s p i e l   1f  b e h a n d e l t .  

Der   R ü c k s t a n d   w i r d   n a c h   A u f a r h e i t u n g   m i t   E t h e r   v e r r i e b e n  

und   g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   160  mg.  

E i n h e i t l i c h   in  D C ( D ) .   [@]20D :  - 1 5 °   (c  =  1,  in  MeOH) 

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l  1 8  

Z - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

1  g  d e r   n a c h   B e i s p i e l   17  a   h e r g e s t e l l t e n   V o r b i n d u n g   w i r d  

a n a l o g   B e i s p i e l   1f  m i t   A m e i s e n s ä u r e / H C l   b e h a n d e l t   und  a u f -  

g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   0 , 8 8   g.  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B )  



B e i s p i e l   1 9  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .   3HCL 

a)   B o c - M e t ( O 2 ) - G l u ( O B u t ) - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N H - B o c  

1 , 2   g  des   n a c h   B e i s p i e l   21  a  h e r g e s t e l l t e n H - G l u ( O B u t ) - A l a -  

P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c .   TosOH,   w e r d e n   in   DMF 

m i t   344   mg  B o c - M e t ( O 2 ) - O H ,   137  mg  HOBt,   0 , 1 3   ml  NEM  u n d  

225  mg  DCC  v e r s e t z t   und  n a c h   a n f ä n g l i c h e m   R ü h r e n   15  S t u n -  

den   s t e h e n   g e l a s s e n .  M a n   f i l t r i e r t ,   d e s t i l l i e r t   d a s  

L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  ab  und  v e r r e i b t   den   R ü c k s t a n d   m i t  

W a s s e r   und  E t h e r .  

A u s b e u t e   1 , 2   g.  D ie   V e r b i n d u n g   e n t h ä l t   n o c h   w e n i g   DCII, 

s o n s t   e i n h e i t l i c h   in   D C ( A , D ) .  

b)   H - M e t - ( O 2 ) - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3 H C l  

D i e   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l  

1f  m i t   A m e i s e n s ä u r e / H C l   b e h a n d e l t   und  a u f g e a r b e i t e t .   D a n n  

w i r d   n o c h m a l s   in  W a s e r   g e l ö s t ,   f i l t r i e r t   und   im  V a k u u n   z u r  

T r o c k e n e   g e b r a c h t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   in  E s s i g e s t e r   v e r -  

r i e b e n   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   a u s   1 , 0   g:  0 , 7 8   g.  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C ) .  

[@]20D :  - 1 2 , 5 °   (c  =  1  ,  M e t h a n o l )  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 0  

M e t h y l s u l f o n y l - β - A l a - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  

2 H C 1  

a)   M e t h y l s u l f o n y l - β - a l a n i n  

2 2 , 3   g  β - A l a n i n   w e r d e n   in   125  ml  2N  NaCH  g e l ö s t .   U n t e r  

V i b r o m i s c h u n g   l ä ß t   man  g l e i c h z e i t i g   b e i   0 - 5 ° C   20  ml  M e -  



t h a n s u l f o n s ä u r e c h l o r i d   und  145  ml  2N  NaOH  z u t r o p f e n   u n d  

v i b r i e r t   3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r .   D ie   L ö s u n g   w i r d   m i t  

E t h e r   e x t r a h i e r t ,   a u f   400  ml  v e r d ü n n t   und  m i t   s t a r k   s a u r e m  

I o n e n a u s t a u s c h e r   ( L e w a t i t ( R )   S  100)   g e r ü h r t ,   b i s   e t w a   pH  2 

e r r e i c h t   i s t .   S o d a n n   w i r d   d i e   L ö s u n g   im  Vakuum  z u r  

T r o c k e n e  g e b r a c h t .   Den  R ü c k s t a n d   n immt   man  in   E s s i g e s t e r  

a u f ,   t r o c k n e t   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   und  v e r s e t z t   m i t   DCA  b i s  

z u r   a l k a l i s c h e n   R e a k t i o n .   Der   a u s f a l l e n d e   N i e d e r s c h l a g  

w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   E s s i g e s t e r   und   E t h e r   g e w a s c h e n ,   g e -  
t r o c k n e t   und  a u s   T e t r a h y d r o f u r a n   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

A u s b e u t e   1 7 , 4   g  D C A - S a l z ,   S c h m e l z p u n k t   1 5 6 - 1 5 7 ° .  

C 1 6 H 3 2 N 2 0 4 S   ( 3 4 8 , 5 )   B e r .   C  5 5 , 1 4   H  9 , 2 6   N  8 , 0 4   S  9 , 2 0  

G e f .   C  5 4 , 8   H  8 , 2   N  8 , 0   S  9 , 4  

Zur   Z e r l e g u n g   d e s   S a l z e s   l ö s t   man  in   200  ml  W a s s e r   u n d  

r ü h r t   m i t   s t a r k   s a u r e m   I o n e n a u s t a u s c h e r ,   b i s   w i e d e r   e t w a  

pH  2  e r r e i c h t   i s t .   Es  k a n n   a u c h   ü b e r   e i n e   e n t s p r e c h e n d e  

A u s t a u s c h e r s ä u l e   f i l t r i e r t   w e r d e n .   Die   L ö s u n g   w i r d   i m  

Vakuum  z u r   T r o c k e n e   g e b r a c h t ,   d e r   R ü c k s t a n d   im  E x s i c c a t o r  

ü b e r   P 2 O 5  g e t r o c k n e t   und  in  d i e s e r   Form  v e r w e n d e t .   D i e  

V e r b i n d u n g   i s t   im  D C ( A , C )   e i n h e i t l i c h .  

b)  C H 3 - S O 2 - N H - ( C H 2 ) 2 - C O - G l u ( O B u t ) - A l a - P h e - D - L y s - ( B o c ) -  

- P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

1 , 2   g  des   n a c h   B e i s p i e l   17c  e r h a l t e n e n   Z - P e p t i d s   w i r d  

n a c h   B e i s p i e l   21a   k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t .  

A u s b e u t e   1 , 2  g   a l s   T o s y l a t .  

Man  s e t z t   d i e   V e r b i n d u n g   in   12  ml  DMP ·mit   204  mg  

C H 3 S O 2 - N H - ( C H 2 ) 2 - C O O H ,   138  mg  HOBt,   0 , 1 3   ml  NEM  und  225  mg 

DCC  um,  f i l t r i e r t   n a c h   15  S t u n d e n   S t e h e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   den   DCH  ab  und  d e s t i l l i e r t   das   L ö s u n g s m i t t e l   im  V a k u u m  

ab .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   W a s s e r   v e r r i e b e n ,   a b f i l t r i e r t  



und  m i t   W a s s e r   und  E s s i g e s t e r   g e w a s c h e n .  

A u s b e u t e   1,1  g.  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , D ) ,   n o c h   w e n i g   H a r n -  

s t o f f   s i c h t b a r .  

c)  C H 3 - S O 2 - N H - ( C H 2 ) 2 - C O - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N H 2 ·   2 H C l  

Von  0 , 9  g   d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   d i e  

S c h u t z g r u p p e n   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  a b g e s p a l t e n .  

A u s b e u t e   580  mg.  A n i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t  

[@]20D :  -17,6° (c = 1, Methanol) 

B e i s p i e l   21 

G l u t a r o y l - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

a)  G l u t a r o y l - G l u ( O B u t ) - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) -  

N H - B o c  

1 , 2  g   H - G l u ( O B u t ) - A l a - P h c - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H -  

B o c  .   TosOH,   h e r g e s t e l l t   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   d e r  

n a c h   B e i s p i e l   17c  e r h a l t e n e n   Z - V e r b i n d u n g ,   w e r d e n   in  10  m l  

P y r i d i n   g e l ö s t .   Man  g i b t   140  mg  G l u t a r s ä u r e - a n h y d r i d   z u  

und  l ä ß t   15  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   r e a g i e r e n .   Der  n a c h  

E i n e n g e n   in  Vakuum  v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   mi t   E s s i g -  

e s t e r   v e r r i e b e n ,   d a s   f e s t e   P r o d u k t   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t  

E t h e r   g e w a s c h e n   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   1 , 0 8   g.  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C )  

b)  G l u t a r o y l - G l u - A l a - P h f - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

0 , 9  g   d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1f  m i t   A m e i s e n s a u r e / H C l   b e h a n d e l t .  

A u s b e u t e   0 , 6   g .  



[a]20D :   - 1 9 , 6 °   (c  =  1,  M e t h a n o l )  

A m i n o s ä u r e -   und  E l e m e n t a r a n a l y s e   k o r r e k t .  

D u r c h   L ö s e n   in  W a s s e r ,   B e h a n d e l n   m i t   s c h w a c h   b a s i s c h e n  

I o n e n a u s t a u s c h e r n   b i s   pH  5 -6   und  E i n e n g e n   d e r   f i l t r i e r t e n  

L ö s u n g   e r h ä l t   man  d i e   T i t e l v e r b i n d u n g .  

B e i s p i e l   22  . 

Z - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

a)  Z - A l a - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - K H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

2 0 , 8 5  g   t e i l g e s c h ü t z t e s   T r i p e p t i d   ( B e i s p i e l   8b)   w e r d e n   i n  

200   ml  DMF  m i t   6 , 5 3  g   Z - A l a - A l a - O H ,   1 2 , 6 6   g  HOBt,   2 , 8 4   ml  

NEM  und  4 , 9  g   DCC  u m g e s e t z t   und  a n a l o g   B e i s p i e l   4a  a u f -  

g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   1 6 , 7   g,  e i n h e i t l i c h   in  D C ( C , D ) .  

[@]20D :  - 1 2 , 0 °   (c  =  1,  in  9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  

C56H82N8O11  ( 1 0 4 3 , 3 )   B e r .   C  6 4 , 4 7   H  7 , 9 2   N  1 0 , 7 4  

G e f .   C  6 4 , 2   H  8 , 0   N  1 0 , 6  

b)  Z - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .   2  H C l  

500  mg  d e r   n a c h   a.)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g  

B e i s p i e l   1f  von  den  S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t .   D ie   V e r b i n d u n g  

i s t   b e r e i t s   ohne   c h r o m a t o g r a p h i s c h e   R e i n i g u n g   in  D C ( D )  

e i n h e i t l i c h .  

[@]20D :  - 1 5 , 2 °   (c  =  1,  in   9 0 - p r o z .   E s s i g s ä u r e )  



C 4 6 H 6 8 C l 2 N 8 O 7  ( 9 1 6 , 0 )   Ber .  C  6 0 , 3 2   H  7 , 9 8  N  1 2 , 2 3   C l  7 , 7 4  

G e f . C   60 ,1   H  7 , 9   N  12,1   Cl  7 , 9  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 3  

H - G l y - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  H C l  

a)  H - A l a - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c   .  T o s O H  

1 6 g   d e r   n a c h   B e i s p i e l   22a   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n  

a n a l o g   B e i s p i e l   1 7 b  k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t   u n d  

a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   1 2 , 9   g .  

C 5 5 H 8 4 N 8 O 1 2 S   ( 1 0 8 1 , 3 5 )   B e r . C   6 1 , 0 9   H  7 , 8 3   N  1 0 , 3 6   S  2 , 9 6  

G e f . C   6 0 , 9   Il  7 , 8   N  1 0 , 2   S  3 , 2  

b)  B o c - G l y - A l a - A l a - - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N I I - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

973  mg  d e r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   in  10  m l  

D M F  m i t   260  mg  B o c - G l y - C N S u   u m g e s e t z t ,   d i e   T i t e l v e r b i n d u n g  

n a c h   A b d e s t i l l i e r e n   des   L ö s u n g s m i t t e l   im  V a k u u m  d u r c h   V e r -  

r e i b e n   m i t   E s s i g e s t e r   i s o l i e r t .  

A u s b e u t e   850  mg,  e i n h e i t l i c h   in   D C ( D )  

C 5 5 H 8 7 N 9 O 1 2   ( 1 0 6 6 ,  3 7 )   B e r . C   6 1 , 9 5   H  8 , 2 2   N  1 1 , 8 2  

G e f . C   6 1 , 8   H  8 , 3   H  1 1 , 6  

c)  H - G l y - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - H H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3HCl. 

800   mg  d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g  

B e i s p i e l   1f  von   den   S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t .  

A u s b e u t e   610  mg,  e i n h e i t l i c h   in   D C ( B , D ) .  



[a]20D :   - 2 4 , 0 °   (c  =  1,  in  M e t h a n o l )  

C 4 0 H 6 6 C l 3 N 9 O 6   ( 8 7 5 , 3 4 . )   B e r . C   5 4 , 8 8   H  7 , 6 0   N  1 4 , 4   Cl  1 2 , 5  

G e f . C   5 5 , 0   H  7 , 5   N  1 4 , 2   C l  1 2 , 8  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 4  

H - T y r - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  H C l  

0 , 9 7  g   d e r   n a c h   B e i s p i e l   17  a  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n  

in  10  ml  DMF  m i t   435  mg  B o c - T y r ( B u t ) - O N S u   u n t e r   Z u g a b e   v o n  

0 , 1 3   ml  NEM  u m g e s e t z t .   A u f a r b e i t u n g   n a c h   B e i s p i e l   1 3 a .   D a s  

P r o d u k t   ( 0 , 8   g)  w i r d   a n s c h l i e ß e n d   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  v o n  

den   S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t .  

A u s b e u t e   0 , 6 5   g  

[@]20D :  - 1 5 , 0 °   (c  =  1,  M e t h a n o l ) .  

E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C ) .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 5  

G l u t a r o y l - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  

Man  s e t z t   d a s   n a c h   B e i s p i e l   23a   e r h a l t e n e   t e i l g e c h ü t z t e  

P e p t i d   a n a l o g   B e i s p i e l   21  a  m i t   G l u t a r s ä u r e - a n h d r i d  

s p a l  t e t   d i e   S c h u t z g r u p p e n   ab  und  a r b e i t e t   wie   b e s c h r i e b e n  

a u f .  

[ a ] 2 0 D :  - 1 9 , 6 °   (c  =  1,  M e t h a n o l ) .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .   D u r c h   L ö s e n   in  W a s s e r ,   b e h a n -  

d e l n   m i t   s c h w a c h   b a s i s c h e m   I o n e n a u s t a u s c h e r   b i s   pH  5 - 6  

e r h ä l t   man  d a s   M o n o - H y d r o c h l o r i d ,   das   d u r c h   E i n e n g e n   d e r  



L ö s u n g   und  V e r r e i b e n   d e s   R ü c k s t a n d e s   mi t   E t h e r   i s o l i e r t  

w i r d .  

B e i s p i e l   2 6  

H - M e t  ( O 2 ) - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  HC1 

A n a l o g   B e i s p i e l   16  e r h ä l t   man  aus   dem  n a c h   B e i s p i e l   2 3 a  

h e r g e s t e l l t e n   P e p t i d   und  A b s p a l t e n   d e r   S c h u t z g r u p p e n   d i e  

T i t e l v e r b i n d u n g .  

[ a ] 2 0 D  - 1 5 , 3 °   ( c  =   1,  M e t h a n o l ) .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .   E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C ) .  

B e i s p i e l  2 7  

C H 3 N H - C O - ( C H 2 ) 3 - C O - A l a - A l a - P h e - D - l y s - P h e - N H - (  C H 2 ) 8 - N H 2 .  
2  H C l  

a)  G l u t a r s ä u r e - m o n o m e t h y l a m i d  

6 , 7 5 g   M e t h y l a m i n - H C L   w e r d e n   in  150  ml  DMF  s u s p e n d i e r t   u n d  

m i t   1 1 , 5 g   G l u t a r s ä u r e - a n h y d r i d   in  G e g e n w a r t   von   2 5 , 5   m l  

NEM  u m g e s e t z t .   Man  e r h ä l t   e i n e   k l a r e   L ö s u n g .   Nach  1  S t u n d e  

R ü h r e n   w i r d   im  Vakuum  e i n g e e n g t ,   de r   R ü c k s t a n d   m i t   120  m l  

A c e t o n   v o r s e t z t ,   da s   L ö s u n g s m i t t e l   n a c h   F i l t r a t i o n  

a b d e s t i l l i e r t .  

Der  ö l i g e   R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   200  ml  +  100  ml  E s s i g e s t e r  

e x t r a h i e r t ,   d i e   E s s i g e s t e r l ö s u n g   f i l t r i e r t   und  m i t   DCA 

v e r s e t z t ,   b i s   k e i n   N i e d e r s c h l a g   mehr   a u s f ä l l t .   Der  N i e -  

d e r s c h l a g   w i r d   a u s   I s o p r o p a n o l / E s s i g e s t e r   u m k r i s t a l l i -  

s i e r t ,   e i n e   e r s t e   F r a k t i o n   aus   I s o p r o p a n o l ( 2   g )  

v e r w o r f e n .  

A u s b e u t e   22  g  

C18H34N2O3   ( 3 2 6 , 5 )   B e r .   C  6 6 , 2 2   H  1 0 , 5 0   N  8 , 5 8  

G e f .   C  6 5 , 7   H  1 0 , 3   N  8 , 5  



Z e r l e g e n   d e s   S a l z e s   a n a l o g   B e i s p i e l   2 0 a  

A u s b e u t e   7 , 9   g  Öl ,   c h r o m a t o g r a p h i s c h e   r e i n .  

b)  C H 3 N H - C O - ( C H 2 ) 3 - C O - A l a - A l a - P h e - D - Z y s - P h e - N H - ( C H 2 ) - .  

N H 2 . 2 H C l  

15  g  d e r   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   V e r b i n d u n g   und  975  mg  

H - A l a . - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   T o s O H ,  

h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   2 3 a ,   w e r d e n   in   8  ml  DMF  n a c h e i -  

n a n d e r   u n t e r   R ü h r e n   m i t   121  mg  HOBt,   0 , 1 2   ml  NEM und  200  mg 

mg  DCC  v e r s e t z t   und  15  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n  

g e l a s s e n .   A u f a r b e i t u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   17  c.  D C ( A ) :  

e i n h e i t l i c h .  

A u s b e u t e   923  mg.  A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1 f .  

A u s b e u t e   790   mg.  E l e m e n t a r a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 8  

C H 3 N H - C O - ( C H 2 ) 3 - C O - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  

2  H C l  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   2 7 b ,   s e t z t   j e d o c h   e i n e   ä q u i -  

m o l a r e   Menge  H - G l u ( O B u  t ) - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - p h e - N H -  

( C H 2 ) 8 - N H - B o c .  T o s O H ,  h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   20b ,   e i n .  

D ie   V e r b i n d u n g   i s t   im  D C ( A , B )   n a h e z u   e i n h e i t l i c h .   A m i n o -  

s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   2 9  

C H 3 N H - C O -  ( C H 2 ) 3 - C O - G l u - P h e - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N H 2 .   2 H C l  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   27  b,  s e t z t   j e d o c h   d i e   ä q u i -  

m o l a r l e   Menge   H - G l u ( O B u t ) - P h e - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H -  

( C H 2 ) 8 - N H - B o c -  TosOH  h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   34  d ,  

e i n .  



B e i s p i e l   3 0  

C H 3 N H - C O - ( C H 2 ) 3 C O - A l a - P h e - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  

2  H C l  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   2 7 b ,   s e t z t   j e d o c h   d i e   ä q u i -  

m o l a r e   Menge   H - A l a - P h e - P h e - D - L y s - ( B o c ) - P h e - N H ( C H 2 ) 8 -  

N H - B ö c .   TosOH,   h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   37,   e i n .  

B e i s p i e l  3 1  

C H 3 S O 2 - β - A l a - A l a - a l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

Man  s e t z t   a n a l o g   B e i s p i e l   27b  975  mg  des   n a c h   B e i s p i e l  

2 3 a )   h e r g e s t e l l t e n   t e i l g e s c h ü t z t e n   P e p t i d s   m i t   180  mg  

M e t h y l s u l f o n y l - β - a l a n i n   um,  s p a l t e t   wie   b e s c h r i e b e n   d i e  

S c h u t z g r u p p e n   ab  und  a r b e i t e t   a u f .  

A u s b e u t e   540  m g .  

[ a ] D  - 1 8 , 5 °   ( c  =   1,  in   M e t h a n o l ) .  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .   E i n h e i t l i c h   im  D C ( A ) .  

B e i s p i e l   3 2  

A c e t y l a m i n o c a p r o y l - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  

2  H C l  

a)  A c e t y l a m i n o c a p r o n s ä u r e - h y d r o x y s u c c i n i m i d e s t e r  

2 6 , 2   g  c - A m i n o c a p r o s ä u r e   w e r d e n   in  100  ml  E s s i g s ä u r e  

s u s p e n d i e r t .   Man  g i b t   2 2 , 2   ml  E s s i g s ä u r e a n h y d r i d   zu  u n d  

r ü h r t   5  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r .   D ie   k l a r e   L ö s u n g   w i r d  

im  v a k u u n   zu r   T r o c k e n e   g e b r a c h t ,   de r   R ü c k s t a n d   m i t   E t h e r  

d i g e r i e r t ,   a b f i l t r i e r t ,   m i t   E t h e r   g e w a s c h e n   und  im  V a k u u m  

g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   3 0 , 4   g .  

CH8H15NO3  D e r .   C  5 5 , 4 7   H  8 , 7 3   N  8 , 0 9  

G e f .   C  5 5 , 4   H  8 , 8   N  8 , 0  



1 0 , 4   g  w e r d e n   in   150  ml  A c e t o n i t r i l   m i t   8 , 3   g  N -  

H y d r o x y s u c c i n i m i d   und  1 3 , 2   g  DCC  v e r s e t z t .   Man  l ä ß t   ü b e r  

N a c h t   s t e h e n ,   f i l t r i e r t   DCH  ab  und  d e s t i l l i e r t   das   L ö -  

s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  ab .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   P e t r o l -  

e t h e r   und   D i i s o p r o p y l e t h e r   d i g e r i e r t   und  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   1 6 , 9   g .   Zur  U m s e t z u n g   w i r d   d i e s e n   P r o d u k t   o h n e  

w e i t e r e   R e i n i g u n g   v e r w e n d e t .  

b)  C H  3 C O - N H . - ( C H 2 ) 5 - C O - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 -  

N H 2  .  2 H C l  

Man  s e t z t   1  g  H - A l a - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c .  

TosOH,   h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   17b ,   in  8  ml  DMF  m i t  

0 , 3   g  d e s   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   A k t i v e s t e r s   u n t e r   Z u g a b e  

von  0 , 5   ml  NEM  um,  l ä ß t   ü b e r   N a c h t   s t e h e n   und  d e s t i l l i e r t  

d a s   L ö s u n g s m i t e l   i:n  Vakuum  ab .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   m i t  

E s s i g e s t e r   und  W a s s e r   d i g e r i e r t ,   a b f i l t r i e r t   und  m i t  

E s s i g e s t e r   und  E t h e r   g e w a s c h e n .  

A u s b e u t e   n a c h   T r o c k n e n   0 , 9   g.  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A ) .   E l e -  

m e n t a r a n a l y s e   k o r r e k t .   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   u n d  

A u f a r b e i t u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   1 f .  

[ a ]  D :  - 1 8 , 2 °   (c  =  1,  in   M e t h a n o l ) .  

B e i s p i e l  3 3  B e i s p i e l  

C H 3 S 0 2 - N H -   (CH2)  5 - C O - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H -   (CH2)  - N H 2 .  2 H C l  

a)  M e t h y l s u l f o n y l - a - a m i n o c a p r o n s ä u r e  

6 5 , 6   g  a - A m i n o s a p r o n s ä u r e   w e r d e n   a n a l o g   B e i s p i e l   20a   m i t  

40  ml  M e t h a n s u l f o n s ä u r e c h l o r i d   in   G e g e n w a r t   von  2N  NaOH 

u m g e s e t z t   u n d   a u f g e a r b e i t e t .   Man  s t e l l t   d a s   D C A - S a l z   h e r  

und  e r h ä l t   4 2 , 3   g  vom  S c h m e l z p u n k t   1 3 4 ° .  



C 1 9 H 3 8 N 2 O 4 S   ( 3 9 0 , 6 )   B e r . C   5 8 , 4 3   H  8 , 8 1   N  7 , 1 7   S  8 , 2 1  

G e f . C   5 8 , 2   H  9 , 9   N  7 , 4   S  8 , 4  

Die   S ä u r e   w i r d   n a c h   B e i s p i e l   20a   f r e i g e s e t z t .  

A u s b e u t e   2 4 , 6  g   Öl ,   d a s   d u r c h k r i s t a l l i s i e r t .   R e i n   i m  

D C ( A , B , C ) .  

b)  C H 3 - S 0 2 - N H - ( C H 2 ) 5 - C O - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 . 2 H C l  

Man  s e t z t   975  mg  des   n a c h   B e i s p i e l   17b  e r h a l t e n e n   t e i l -  

g e s c h ü t z t e n   P e p t i d s   a n a l o g   B e i s p i e l   20  m i t   225  mg  d e r  

n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   um  und  e r h ä l t   n a c h   A b s p a l -  

t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   und  e n t s p r e c h e n d e r   A u f a r b e i t u n g  

724  mg  d e r   T i t e l v e r b i n d u n g .   A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t ,  

n a h e z u   e i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B ) .  

B e i s p i e l   3 4  

H - H e t ( 0 2 ) - G l u - P h e - P h e - D - L u s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  2CH3COOH 

a)  Z - P h e - P h e - D - L y s - ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

3 , 9  g  Z - P h e - O H   und  1 2 , 2   g  H - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) .  

N H - B o c  .   TosOH,  h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   9 a ,   w e r d e n   i n  

150  ml  DMF  mi t   1 , 7   ml  NEM,  1 , 7 6  g   HOBt  und  2 , 9  g   DCC  i n  

o b e n   b e s c h r i e b e n e r   W e i s e   u m g e s e t z t .   Man  f i l t r i e r t   n a c h   15  

S t u n d e n   S t e h e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   vom  DCH  ab ,   b r i n g t   d i e  

L ö s u n g   im  V a k u u n   z u r   T r o c k e n e   und  k r i s t a l l i s i e r t   d e n  

R ü c k s t a n d   aus   E t h a n o l   u m .  

A u s b e u t e   8 ,1   g,  n i c h t  g a n z   e i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C ) ,   j e -  

d o c h   A m i n o s ä u r e a n a l y s e   im  R a h m e n   de r   F e h l e r g r e n z e  

k o r r e k t .  



b)  H - P h e - P h e - D - l y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   TosOH 

Aus  8 , 0  g   d e r   n a c h   a)  h e r g e s t e l l t e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n  

n a c h   k a t a l y t i s c h e r   H y d r i e r u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   7b)   7 , 2   g  

d e r   T i t e l v e r b i n d u n g   e r h a l t e n ,   d i e   a l s   c h r o m a t o g r a p h i s c h  

n a h e z u   r e i n e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   in   d i e s e r   Form  f ü r   d i e  

f o l g e n d e   S t u f e   e i n g e s e t z t   w i r d .  

c)  z - G l u ( O B u t ) - P h e - P h e - D - l y s ( B o c ) - P h e - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - B o c  

4 , 0  g   Z - G l u ( O B u t ) - O T c p   und  7 , 6   g  d e r   n a c h   b)  e r h a l t e n e n  

V e r b i n d u n g   w e r d e n   in  A n w e s e n h e i t   von  0 , 9   ml  NEM  und  1 0 0  

ml  DMF  15  S t u n d e n   a u f b e w a h r t .   Nach  A b d e s t i l l i e r e n   des   L ö -  

s u n g s m i t t e l s   R ü c k s t a n d   a u s   I s o p r o p a n o l   u m g e l ö s t .  

A u s b e u t e   9 , 0   g.  Im  D C ( A , B )   n a h e z u   e i n h e i t l i c h .   A m i n o -  

s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

d)  H - G l u ( O B u t ) - P h e - P h e - D - L y s - ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c .  

T o s O H  

D u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   d e r   n a c h   c)  e r h a l t e n e n   V e r -  

b i n d u n g - a n a l o g   b)  e r h ä l t   man  n a c h   D i g e r i e r e n   mi t   E t h e r  

und  W a s s e r ,   T r o c k n e n   und  U n f ä l l e n   a u s   E t h a n o l / E t h e r   4 , 8  g  
D C - e i n h e i t l i c h e s   (A ,B)   P r o d u k t .  

e)  B o c - M e t ( 0 2 ) - G l u ( O B u t ) - P h e - P h e - D - l y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

Man  s e t z t   2 , 5 4   d e r   n a c h   d)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   a n a l o g  



B e i s p i e l   16  a  in   50  ml  DMF  und  in   A n w e s e n h e i t   von  0 , 2 6   m l  

NEM  und  270  mg  HOBt  und  440  mg  DCC  m i t   675  mg 

B o c - M e t ( O 2 ) - O H   um  u n d  a r b e i t e t   w ie   d o r t   b e s c h r i e b e n   a u f .  

A u s b e u t e   2 , 2   g,  n a h e z u   e i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B , C ) .  

f )   H - M e t ( O 2 ) - G l u - P h e - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .  

2  C H 3 C O H  

1 , 9   g  de r   n a c h . e )   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   w e r d e n   a n a l o g  

B e i s p i e l   1f  von  den   S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t ,   das   R e a k t i o n s -  

p r o d u k t   a n a l o g   B e i s p i e l   11c  i n s   A c e t a t   ü b e r g e f ü h r t   u n d  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t .   Nach   U m f ä l l e n   a u s  

M e t h a n o l / E s s i g e s t e r   e r h ä l t   man  0 , 6   c h r o m a t o g r a p h i s c h  

r e i n e s   ( A , B , C )   P e p t i d   m i t  k o r r e k t e r   A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l  3 5  

H - M e t ( 0 2 ) - D - G l u - P h e - P h e - D - L y p - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  

2  C H 3 C O O H  

Man  a r b e i t e t   w ie   u n t e r   B e i s p i e l   34  b e s c h r i e b e n ,   s e t z t   j e -  

d o c h   Z - D - G l u ( O B u t ) - O t e p   e i n .  

B e i s p i e l   3 6  

p G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  CH3COOH 

a)  p G l u - H i s - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

0 , 8   g  p G l u - H i s - O H   und  2 , 8 .  g   H - P h e - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H -  

( C H 2 ) 8 - N H - B o c ,   h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   9a ,   w e r d e n  i n   5 0  

ml  DMF  g e l ö s t .   Man  g i b t   n a c h e i n a n d e r   490  mg  HOOBt,  0 , 4   m l  

NEM  und  660  mg  DCC  zu  und  r ü h r t   15  S t u n d e n   b e i  



R a u m t e m p e r a t u r .   Der  n a c h   A b f i l t r i e r e n   von  DCH  und  A b -  

d e s t i l l i e r e n   d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d  

w i r d   m i t   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u i i g   u n d  

W a s s e r   d i g e r i e r t   und  aus   M e t h a n o l / E s s i g e s t e r   u m g e f ä l l t .  

A u s b e u t e   1 ,6   g,  n a h e z u   c h r o m a t o g r a p h i s c h   r e i n   ( A , C ) .  

b)  p G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  CH3COOH 

A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n ,   Ü b e r f ü h r e n   i n s   A c e t a t   u n d  

C h r o m a t o g r a p h i s c h e   R e i n i g u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   1 1 c .  

A u s b e u t e   0 , 7 8   g.  Im  DC  ( A , C )   e i n h e i t l i c h ,   A n i n o s a u r e a n a -  

l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l  

I I - M e t ( O 2 ) - A l a - P h e - P h e - D - L y s - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .  2 CH3COOH 

Man  v e r f ä h r t   n a c h   B e i s p i e l   34 ,   s e t z t   a b e r   s t a t t  

Z - G l u ( O B u t ) - O T p c   d i e   ä q u i m o l e k u l a r e   Menge  Z - A l a - O T c p   e i n  

und  e r h ä l t   n a c h   A b s p a l t u n g   de r   S c h a t s g r u p p e n   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1 f ,   Ü b e r f ü h r e n   i n s   A c e t a t   und  C h r o m a t o g r a h i e   a n a l o g  

B e i s p i e l   11c  d i e   T i t e l v e r b i n d u n g   in  c h r o m a t o g r a p h i s c h  

r e i n e r   Form  m i t   k o r r e k t e r   A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l   3 8  

H - M e t ( O 2 ) - A l a - A l a - A l a - D - l y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  H C l  

a)  H - A l a - D - L y s ( D o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  .   H C l  

Man  v e r f ä h r t   n a c h   B e i s p i e l   8 a ,   e r s e t z t   a b e r   Z - P h e - O H  

d u r c h   3,  1  g  Z - A l a - O H .   Man  e r h ä l t   7 , 5   g  Z - A l a - D - L y s ( B o c ) -  

P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c ,   von  dem  d i e   Z - C r u p p e   a n a l o g   8 b   a b -  

g e s p a l t e n   w i r d .   Im  DC  (C ,D)   e i n h e i t l i c h ,   A m i n o s ä u r e -  

a n a l y s e   k o r r e k t .  



b)  H - M e t ( O 2 ) - A l a - A l a - A l a - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   3  H C l  

Man  s e t z t   d i e   n a c h   a )   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   z u n ä c h s t   a n a -  

l o g   B e i s p i e l   22a   m i t   Z - A l a - A l a - O H ,   DCC  und  HOBt  um,  s p a l -  

t e t   d i e   Z - G r u p p e   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   wie   o b e n  

ab ,   s e t z t   a n a l o g   B e i s p i e l   16a  m i t   B o c - M e t ( 0 2 ) - 0 H ,   DCC  u n d  

HOBt  um  und  s p a l t e t   d i e   S c h u t z g r u p p e n   a n a l o g   B e i s p i e l   1 f  

a b . D i e   T i t e l v e r b i n d u n g   i s t   im  D C ( A , B )   n a h e z u   e i n h e i t l i c h ,  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l  

H - M e t ( O 2 ) - A l a - A l a - L e u - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .   3 H C l  

Man  a r b e i t e t   n a c h   B e i s p i e l   3 8 a ,   s e t z t   j e d o c h   3 , 7   g  Z - L e u -  

OH  e i n   und  v e r f ä h r t   w e i t e r   n a c h   3 8 b .   Die   T i t e l v e r b i n d u n g  

i s t   im  DC  (A)  n a h e z u   e i n h e i t l i c h   und   z e i g t   k o r r e k t e  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l  4 0  

Z - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 9 - N H 2 .   2  H C l  

a)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 9 - N H - B o c  

27  g  N H 2 - ( C H 2 ) 9 - N H - B o c ,   HCl ,   h e r g e s t e l l t   a n a l o g   B e i s p i e l  

1  a - b ,   w e r d e n   a n a l o g   B e i s p i e l   1e  m i t   4 8 g   Z - D - L y s - P h e - O H  

u n g e o s e t z t   und  a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   6 1 , 9   g  

[ a ] D  :  1 , 9 °   ( c =  1 ,  in   M e t h a n o l )  

C 4 2 H 6 4 N 5 O 8   ( 7 6 7 , 0 )   B e r .   C  6 5 , 7 7   H  8 , 4 1  N   9 , 1 3  

G e f .   C  6 5 , 2   H  8 , 5   N  9 , 0  

b)  Z - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) ·   2 H C l  

D u r c h   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   a u s  d e r   n a c h   a)  h e r g e -  



s t e l l t e n   V e r b i n d u n g   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  e r h ä l t   man  d i e   T i -  

t e l v e r b i n d u n g   in   c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h e r   F o r m  

( A , B )   E l e m e n t a r a n a l y s e   k o r r e k t .  

B e i s p i e l   41 

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 9 - N H 2  ·   3CH3COOH 

Man  s p a l t e t   von  dem  n a c h   B e i s p i e l   4 0 a   e r h a l t e n e n   P e p t i d -  

d e r i v a t   a n a l o g - B e i s p i e l   8a  d i e   Z - G r u p p e   ab  und  s e t z t  

a n s c h l i e ß e n d   m i t   Z - P h e - O H   wie   d o r t   b e s c h r i e b e n   u m .  D a n n  

w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   8b  d i e   Z - G r u p p e   a b g e s p a l t e n   und  n a c h  

den  B e i s p i e l e n   9b  und  16a  w e i t e r v e r f a h r e n .   Man  e r h ä l t  

d i e   g e s c h ü t z t e   T i t e l v e r b i n d u n g ,   von  d e r   d i e   S c h u t z -  

g r u p p e n   n a c h   B e i s p i e l   1f  a b g e s p a l t e n   w e r d e n .   A u f a r b e i -  

t u n g   und  R e i n i g u n g   n a c h   B e i s p i e l   1 1 c ,   A m i n o s ä u r e a n a l y -  

se  k o r r e k t .  

B e i s p i e l .   4 2  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 1 0 - N H  ·   3CH3COOH 

Man  a r b e i t e t   n a c h   den  B e i s p i e l e n   40a   und  41 ,   s e t z t   j e d o c h  

im  e r s t e n   S c h r i t   N H 2 - ( C H 2 ) 1 0 - N H - B o c  ·   HCl  e i n .  

D i e   T i t e l v e r b i n d u n g   i s t   n a c h   R e i n i g u n g   a n a l o g   B e i s p i e l  

11c  c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h   und  z e i g t   e i n e   k o r r e k t e  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l   4 3  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 6 - N H 2  ·   3CH3COOH 

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   42,   s e t z t   j e d o c h   a l s   b a s i -  

s e h e n   R e s t   N H 2 - ( C H 2 ) 6 - N H - B o c  ·   HCl  e i n .  



B e i s p i e l  4 4  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 2 - N H 2  ·  

3  C H 3 C O O H  

a)  Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 2 - N H - B o c  

Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O M e ,   h e r g e s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   7 a ,  

w e r d e n   n a c h   B e i s p i e l   7d  a l k a l i s c h   v e r s e i f t   und  e n t -  

s p r e c h e n d   a u f g e a r b e i t e t .   U m s a t z   mi t   N H 2 - ( C H 2 ) 2 - N H -  

B o c  .   HC1  a n a l o g   B e i s p i e l   1e  f ü h r t   zu r   T i t e l v e r b i n d u n g .  

C37H53N6O9  ( 7 2 5 , 9 )   B e r .   C  6 1 , 2 2   H  7 , 3 6   N  1 1 , 5 8  

G e f .   C  6 0 , 8   H  7 , 5   N  1 1 , 3  

b)  H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 2 -  

N H 2  ·  3   CH3COOH 

Man  s p a l t e t   von  de r   n a c h   a)  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   a n a l o g  

B e i s p i e l   41  d i e   Z - S c h u t z g r u p p e   ab  und  v e r f ä h r t   wie   u n t e r  

B e i s p i e l   41  b e s c h r i e b e n   w e i t e r .   Nach  R e i n i g u n g   a n a l o g  

B e i s p i e l   11c  i s t   d i e   T i t e l v e r b i n d u n g   in  DC  (A,C)   e i n h e i t -  

l i c h   und  z e i g t   e i n e   k o r r e k t e   A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l  4 5  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - N H - ( C H 2 ) 6 - N H 2 · 3 C H 3 C O O H  

Man  v e r f ä h r t   a n a l o g   B e i s p i e l   44,   s e t z t   j e d o c h   a l s   b a s i -  

s c h e s   Amid  N H 2 - ( C H 2 ) 6 - N H - B o c  ·   HCl  e i n .  

B e i s p i e l   4 6  

P h e n y l p r o p i o n y l - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H .   2 H C l  

Man  s e t z t   970  mg  des   n a c h   B e i s p i e l   23a   e r h a l t e n e n   t e i l -  

g e s c h ü t z t e n   P e p t i d s   a n a l o g  B e i s p i e l   10  m i t   150  mg 

P h e n y l p r o p i o n s ä u r e   um  und  e r h ä l t   n a c h   A b s p a l t e n   d e r  



S c h u t z g r u p p e n   a n a l o g   B e i s p i e l   1f  630   mg  d e r   T i t e l v c r b i n -  

d u n g .  

[ @ ] D  :   - 1 8 , 0 °   (c  =  1 ,   in   M e t h a n o l )  

D C - e i n h e i t l i c h   in  B  u n d   D .  

B e i s p i e l   4 7  

P h e n y l p r o p i o n y l - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2 .   2 H C l  

a)   P h e n y l p r o p i o n y l - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c  

7 , 5  g   Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H - B o c ,   h e r g e s t e l l t   n a c h  

B e i s p i e l   1e ,   w e r d e n   a n a l o g   B e i s p i e l   8a  k a t a l y t i s c h   h y -  

d r i e r t   und   m i t   1 , 5   g  P h e n y l p r o p i o n s ä u r e   a n a l o g   B e i s p i e l   1 0  

u m g e s e t z t   und   a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   7 , 9   g  

[ @ ] D  :   +  3 , 2 °   (c  =  1,  i n   M e t h a n o l )  

C 5 1 H 7 3 N 6 O 8   ( 8 9 8 , 2 )   B e r .   C  6 8 , 2 1   H  8 , 1 9   N  9 , 3 6  

G e f .   C  6 8 , 0   H  8 , 2   N  9 , 2  

b)  P h e n y l p r o p i o n y l - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H  .   2 H C l  

D i e   n a c h   a)  e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   i f  

von  den  S c h u t z g r u p p e n   b e f r e i t   und  a u f g e a r b e i t e t .  

A u s b e u t e   7 , 1   1  g,  E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B ) .  

B e i s p i e l  4 8  

Z - D - L y s - ( C H 3 ) P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

a)  Z - D - L y s ( B o c ) - ( C H 3 ) P h e - O C H 3  

Man  s e t z t   3 8  g   Z - L y s ( B o c ) - O H   m i t   2 3  g   N - M e t h y l - L -  

p h e n y l a l a n i n m e t h y l e s t e r - h y d r o c h l o r i d   in   500  ml  DMF  i n  

A n w e s e n h e i t   von   1 2 , 8   ml  NEM  und  1 3 , 5  g   HOBt  m i t   2 2  g   DCC 



b e i   R a u m t e m p e r a t u r   a n a l o g   B e i s p i e l   1c  um.  Nach   F i l t r a t i o n  

und  A b d e s t i l l i e r e n   d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   im  Vakuum  w i r d   d e r  

R ü c k s t a n d   in   E s s i g e s t e r   a u f g e n o m m e n   und  m i t  1 0  %  

K H S O 4 / K 2 S O 4 ,   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t   und  W a s s e r  

g e w a s c h e n .   Nach  T r o c k n e n   de r   L ö s u n g   ü b e r   N a 2 S O 4 ,   A b -  

d e s t i l l i r e n   des   E s s i g e s t e r s   und  D i g e r i e r e n   d e s   R ü c k -  

s t a n d s   e r h ä l t   man  4 8 , 2   g  de r   T i t e l v e r b i n d u n g .  

C 3 0 H 4 1 N 3 O 7   ( 5 5 5 , 6 )   B e r .   C  6 4 , 8 5   H  7 , 4 4   N  7 , 5 6  

G e f .   C  6 5 , 0   H  7 , 3   N  7 , 5  

b)  Z - D - L y s - ( C H 3 ) p h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2  H C l  

Man  v e r s e i f t   d i e   n a c h   a)  e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1d,   s e t z t   d i e   e r h a l t e n e   D i p e p t i d - S ä u r e   a n a l o g   B e i -  

s p i e l   1e  m i t   dem  B o c - d i a m i n   um  und  s p a l t e t   d i e  

B o c - G r u p p e n   n a c h   B e i s p i e l   i f   ab .   E l e m e n t a r a n a l y s e  

k o r r e k t .   E i n h e i t l i c h   im  D C ( A , B ) .  

B e i s p i e l  4 9  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - G l y - D - L y s - p y r r o l i d i d  .  

3  CH3)COOH 

Z - D - L y s ( B o c ) - P h e - G l y - O H ,   h e r g s t e l l t   n a c h   B e i s p i e l   4 4 a ,  

w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1e  mi t   H - D - L y s ( B o c ) - p y r r o l i d i d   u m g e -  

s e t z t ,   da s   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   d e r   Z - V e r b i n d u n g  

e r h a l t e n   w i r d .   Man  a r b e i t e t   w e i t e r   n a c h   B e i s p i e l   44b  u n d  

e r h ä l t   d i e   T i t e l v e r b i n d u n g   m i t   k o r r e k t e r  

A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l   5 0  

H - M e t ( O 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - D - G l y - L y s - d i e t h y l a m i d  .  

3 C H 3 C O O H  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   49 ,   s e t z t   j e d o c h   H - L y s ( B o c ) -  



d i e t h y l a m i d   e i n .   Die   n a c h   B e i s p i e l   11c  g e r e i n i g t e   T i t e l -  

v e r b i n d u n g   i s t   i m . D C ( A , B )   e i n h e i t l i c h   und  w e i s t   e i n e  

k o r r e k t e   A m i n o s ä u r e a n a l y s e   a u f .  

B e i s p i e l   51 

C H 3 C O - β - A l a - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  .   2 H C l  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   31 ,   s e t z t   j e d o c h   d i e   dem 
n a c h  B e i s p i e l   23a   h e r g s t e l l t e n   t e i l g e s c h ü t z t e n   P e p t i d  
ä q u i v a l e n t e   Menge  A c e t y l - ß - a l a n i n   e i n .   Man  e r h ä l t   d i e  
T i t e l v e r b i n d u n g   m i t   k o r r e k t e r   A m i n o s ä u r e a n a l y s e .  

B e i s p i e l   5 2  

Man  a r b e i t e t   a n a l o g   B e i s p i e l   31  und  51,   s e t z t   j e d o c h  

4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o e s ä u r e   a l s   R e a k t i o n s p a r t n e r   e i n .  
S : N - V e r h ä l t n i s   k o r r e k t .  



1.  V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

in   w e l c h e r   b e d e u t e n :  
R4  =   ü b e r   N @  g e b u n d e n e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l   ( Z ) ,   ( C 2 - C 6 ) -  

A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 ) - A r y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,   C y c l o a l k a -  

n o y l   m i t   b i s   zu  2  A l k y l -   und  5-7  C y c l o a l k y l - C - A t o m e n  

o d e r  

R 3  -   A ,   w o r i n  
A 4  f ü r   den  R e s t   e i n e r   n e u t r a l e n   a l i p h a t i s c h e n  

o d e r   a r o m a t i s c h e n   a - A m i n o s ä u r e   u n d  
R 3  f ü r   ü b e r   N@  g e b u n d e n e s ( r )   W a s s e r s t o f f ,  

Z,  ( C 2 - C 6 ) - A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 ) - A r y l - ( C 2 - C 4 ) -  

a l k a n o y l   o d e r   C y c l o a l k a n o y l   m i t   b i s   zu  2 

A l k y l -   und  5-7  C y c l o a l k y l - C - A t o m e n ,   s t e h e n ,  

R 2  -   A  -   A4,  w o r i n  
A 4  w i e   oben   d e f i n i e r t   i s t ,  
A3  H i s ,   A l a ,   Phe  o d e r   D-Lys   b e d e u t e t   u n d  
R 2  w i e   R3  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N 

a  
g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) - A l k a n o y l - ω - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - w - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l ,  

S u c c i n o y l   o d e r   G l u t a r o y l   s t e h t ,   o d e r  

R 1 - A 2 - A 3 - A 4 ,   w o r i n  
A3  und  A4  wie  oben  d e f i n i e r t   s i n d ,  
A2  f ü r   P y r o g l u t a m y l ,   G l u ,   D - G l u   o d e r   A l a  

s t e h t   u n d  



R1  wie  R2  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N 
a 

g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) - A l k a n o y l - ω - a m i n o - ( C 3 -  

C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - w - a m i n o -  

( C 3 - C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l a m i d o g l u t a -  

r o y l ,   H - M e t ,   H - D - M e t ,   H - M e t ( 0 ) ,  

H - D - M e t ( 0 ) ,   H - M e t ( O 2 ) ,   H - D - M e t ( O 2 ) ,   H -  

G l y ,   Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   o d e r   P y r o g l u t a -  

myl  s t e h t ,  

A5  =  D-Lys   o d e r   L y s ,  

A6 =  den  R e s t   von  P h e n y l a l a n i n ,   N - M e t h y l p h e n y l a l a -  

n i n ,   4 - ( C 1 - C 4 ) - a l k o x y p h e n y l a l a n i n   o d e r  

1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n s ä u r e   u n d  

R7  =  N H - ( C H 2 ) n - N H 2 ,   G l y - N H - ( C H 2 ) m - N H 2 ,  
G l y - L y s - R 8   o d e r   G l y - D - L y s - R 8 ,   w o b e i   n  f ü r   e i n e  

g a n z e   Z a h l   von  4 - 1 0 ,   m  f ü r   e i n e   g a n z e   Zah l   v o n  

2-6  und  R8  f ü r   1 - P y r r o l i d i n y l ,   1 - P i p e r i d i n y l ,  

NH-R  o d e r   NR2  m i t   R  =  ( C 1 - C 4 ) - A l k y l   s t e h e n ,  

s o w i e   d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

2.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1,  H - M e t ( 0 ) - G l u - H i s - P h e -  

D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  a u s g e n o m m e n .  

3.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  o d e r   2,  in   w e l c h e r   b e d e u t e n :  
R  =   Z,  P h e n y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,   ( C 2 - C 6 - A l k a n o y l  

o d e r   R 3 - A 4 ,   w o r i n  
A4  f ü r   A l a ,   V a l ,   Leu ,   I l e ,   P h e ,   T y r ( M e )   o d e r   T y r ( E t )  

u n d  
R3  W a s s e r s t o f f ,   Z,  P h e n y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l  

o d e r   C 2 - C 6 ) ) - A l k a n o y l   s t e h e n ,  

R 2  -   A 3  -   A4,  w o r i n  
A4  wie  oben   und  A3  wie  im  A n s p r u c h   1  d e f i n i e r t  

s i n d ,  
R2  wie  R3  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   A c e t y l - ε -  



a m i n o c a p r o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - e - a m i n o -  

c a p r o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l   o d e r  

G l u t a r o y l   s t e h t ,   o d e r  

R1-A2-A3-A4 ,   w o r i n  
A3  und  A4  wie  o b e n ,   A2  und  A4  wie  im  A n -  

s p r u c h   d e f i n i e r t   s i n d   u n d  
R 1  d i e   B e d e u t u n g   von  R2  h a t   o d e r   f ü r  

A c e t y l - ß - a l a n y l ,   M e t h y l - s u l f o n y l - ß -  

a l a n y l ,   M e t h y l a m i d o g l u t a r o y l ,   H - M e t ,  

H - M e t ( 0 ) ,   H - D - M e t ( 0 ) ,   H - M e t ( O 2 ) ,   H - G l y ,  

Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   o d e r   P y r o g l u t a m y l  

s t e h t   u n d  

A  =   den   R e s t   von  P h e n y l a l a n i n ,   N - M e t h y l p h e n y l a l a -  

n i n ,   4 - M e t h o x y p h e n y l a l a n i n ,   4 - E t h o x y p h e n y l -  

a l a n i n   o d e r   1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 -  

c a r b o n s ä u r e .  

4 .  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   3,  in   w e l c h e r  
A6  f ü r   Phe  s t e h t .  

5.  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   4,  in  w e l c h e r  
A4  f ü r   P h e ,   Ala  o d e r   Leu  s t e h t .  

6.  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   5,  in   w e l c h e r  
R7  f ü r   - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   s t e h t .  

7 .  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  in  w e l c h e r  
R1  f ü r   H - M e t ( 0 ) -   s t e h t   und  d i e   S u l f i n y l g r u p p e   in  d e r  

R-  o d e r   S - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

8.  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  in   w e l c h e r  
R1  f ü r   H - M e t ( 0 2 ) -   s t e h t .  

9.  V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  in   w e l c h e r  
R1  f ü r   H O 2 C - ( C H 2 ) 3 - C O -   s t e h t .  



10.  V e r b i n d u n g   gemäß  e inem  d e r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  in  w e l c h e r  
A5  f ü r   D-Lys  s t e h t .  

11.  V e r b i n d u n g   gemäß  e inem  de r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  in  w e l c h e r  
A2  Glu ,   A3  H i s ,   A4  Phe ,   A5  D-Lys   und  A 6  P h e   b e d e u t e n .  

12.  V e r b i n d u n g   gemäß  e inem  de r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  in   w e l c h e r  
A2  A la ,   A3  A la ,   A4  Phe ,   A5  D-Lys   und  A  Phe  b e d e u t e n .  

13.  V e r b i n d u n g   gemäß  e inem  de r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  in  w e l c h e r  
A2  Glu ,   A3  A l a ,   A4  Phe ,   A5  D-Lys   und  A6  Phe  b e d e u t e n .  

14.  H e x a p e p t i d - D e r i v a t   gemäß  e i n e m   de r   A n s p r ü c h e   1  -   1 3 .  

15.  P e n t a p e p t i d - D e r i v a t   gemäß  A n s p r u c h   1  -   1 3 .  

16.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   de r   F o r m e l  

H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2  
und  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

17.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   16,   in   de r   d i e   S u l f i n y l -  

g r u p p e   in  de r   R - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

18.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   16,  in   der   d i e   S u l f i n y l -  

g r u p p e   in  d e r   S - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

19.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   de r   F o r m e l  

H - M e t ( 0 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H   ( C H 2 ) 8 - N H 2  
und  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

20.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   de r   F o r m e l   H - M e t ( 0 ) -  

A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   und  d e r e n   p h y s i o -  

l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

21.  V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   de r   F o r m e l  

H O O C - ( C H 2 ) 3 - C O - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 ) - N H 2  

und  d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  



22 .   V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   d e r   F o r m e l  

H - M e t ( 0 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 6 - N H 2   u n d  

d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

2 3 .   E in   A r z n e i m i t t e l   e n t h a l t e n d   e i n e   w i r k s a m e   Menge  e i n e r  

V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   de r   A n s p r ü c h e   1  -   22  o d e r   e i n e s  

i h r e r   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   und  e i n e n  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   T r ä g e r .  

24 .   V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   de r   A n s p r ü c h e   1  -   23  zur   A n -  

w e n d u n g   a l s   H e i l m i t t e l .  

25 .   V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   23  zur   A n -  

w e n d u n g   a l s   M i t t e l   zur   V e r b e s s e r u n g   d e r   L e r n -   und  G e -  

d ä c h t n i s l e i s t u n g ,   b e i   de r   B e h a n d l u n g   p o s t t r a u m a t i s c h e r  

und  d e g e n e r a t i v e r   H i r n s c h ä d e n   o d e r   zu r   V e r m i n d e r u n g   d e r  

H y p e r e m o t i o n a l i t ä t .  

26 .   V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  

gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   22 ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  e i n   F r a g m e n t   m i t   N - t e r m i n a l e r   f r e i e r   A m i n o g r u p p e  

k o n d e n s i e r t   m i t   e i n e m   F r a g m e n t   m i t   C - t e r m i n a l e r   f r e i e r  

C a r b o x y l g r u p p e ,   w o b e i   in  d i e s e n   F r a g m e n t e n   an  d e r  

R e a k t i o n   n i c h t   b e t e i l i g t e   p r i m ä r e   und  s e k u n d ä r e   A m i n o -  

g r u p p e n   m i t   s a u e r   a b s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n   vom  U r e -  

t h a n t y p   und  C a r b o x y l g r u p p e n   m i t   s a u e r   a b s p a l t b a r e n  

S c h u t z g r u p p e n   vom  E s t e r t y p   g e s c h ü t z t   v o r l i e g e n ,   in   d e n  

so  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   zum  S c h u t z   von   Amino-   b z w .  

C a r b o x y l g r u p p e n   e i n g e f ü h r t e   S c h u t z g r u p p e n   s a u e r   a b -  

s p a l t e t   und  d i e   V e r b i n d u n g e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  i h r e  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g i c h e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t .  



1.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  

in   w e l c h e r   b e d e u t e n :  
R4 =   ü b e r   N@  g e b u n d e n e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l   ( Z ) ,   ( C 2 - C 6 ) -  

A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 ) - A r y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,   C y c l o a l k a -  

n o y l   m i t   b i s   zu  2  A l k y l -   und  5-7  C y c l o a l k y l - C - A t o m e n  

o d e r  

R 3  -   A4,  w o r i n  
A4  f ü r   den  R e s t   e i n e r   n e u t r a l e n   a l i p h a t i s c h e n  

o d e r   a r o m a t i s c h e n   a - A m i n o s ä u r e   u n d  
R3  f ü r   ü b e r   N@  g e b u n d e n e s ( r )   W a s s e r s t o f f ,  

Z,  ( C 2 - C 6 ) - A l k a n o y l ,   ( C 6 - C 1 0 )  A r y l - ( C 2 - C 4 ) -  

a l k a n o y l   o d e r   C y c l o a l k a n o y l   m i t   b i s   zu  2 

A l k y l -   und  5-7  C y c l o a l k y l - C - A t o m e n ,   s t e h e n ,  

R  -   A  -   A4,  w o r i n  
A   wie  oben   d e f i n i e r t   i s t ,  
A3  H i s ,   A l a ,   Phe  o d e r   D-Lys   b e d e u t e t   u n d  
R2  wie  R3  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N 

g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) - A l k a n o y l - ω - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - w - a m i n o -  

( C 5 - C 8 ) - n - a l k a n o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l ,  

S u c c i n o y l   o d e r   G l u t a r o y l   s t e h t ,   o d e r  

R 1 - A 2 - A 3 - A 4 ,   w o r i n  
A3  und  A4  wie  oben   d e f i n i e r t   s i n d ,  
A2  f ü r   P y r o g l u t a m y l ,   G lu ,   D-Glu   o d e r   A l a  

s t e h t   u n d  



R1  wie  R2  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   ü b e r   N@ 

g e b u n d e n e s   ( C 2 - C 4 ) - A l k a n o y l - w - a m i n o - ( C 3 -  

C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - w - a m i n o -  

( C 3 - C 4 ) - n - a l k a n o y l ,   M e t h y l a m i d o g l u t a -  

r o y l ,   H - M e t ,   H - D - M e t ,   H - M e t ( 0 ) ,  

H - D - M e t ( 0 ) ,   H - M e t ( O 2 ) ,   H - D - M e t ( O 2 ) ,   H -  

G l y ,   Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   o d e r   P y r o g l u t a -  

myl  s t e h t ,  

A5  =  D-Lys   o d e r   L y s ,  

A 6  =  d e n   R e s t   von  P h e n y l a l a n i n ,   N - M e t h y l p h e n y l a l a -  

n i n ,   4 - ( C 1 - C 4 ) - a l k o x y p h e n y l a l a n i n   o d e r  

1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 - c a r b o n s ä u r e   u n d  

R7 =   
N H - ( C H 2 ) n - N H 2 ,   G l y - N H - ( C H 2 ) m - N H 2 ,  
G l y - L y s - R   o d e r   G l y - D - L y s - R  ,   w o b e i   n  f ü r   e i n e  

g a n z e   Z a h l   von  4 - 1 0 ,   m  f ü r   e i n e   g a n z e   Z a h l   v o n  

2-6  und  R8  f ü r   1 - P y r r o l i d i n y l ,   1 - P i p e r i d i n y l ,  

NH-R  o d e r   NR2  m i t   R  =  ( C 1 - C 4 ) - A l k y l   s t e h e n ,  

s o w i e   d e r e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n   F r a g m e n t   m i t   N -  

t e r m i n a l e r   f r e i e r   A m i n o g r u p p e   k o n d e n s i e r t   m i t   e i n e m  

F r a g m e n t   m i t   C - t e r m i n a l e r   f r e i e r   C a r b o x y l g r u p p e ,   w o -  

b e i   in   d i e s e n   F r a g m e n t e n   an  d e r   R e a k t i o n   n i c h t   b e -  

t e i l i g t e   p r i m ä r e   und  s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e n   m i t  

s a u e r   a b s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n   vom  U r e t h a n t y p   u n d  

C a r b o x y l g r u p p e n   m i t   s a u e r   a b s p a l t b a r e n   S c h u t z g r u p p e n  

vom  E s t e r t y p   g e s c h ü t z t   v o r l i e g e n ,   in   den  so  e r h a l -  

t e n e n   V e r b i n d u n g e n   zum  S c h u t z   von  Amino-   b z w .  

C a r b o x y l g r u p p e n   e i n g e f ü h r t e   S c h u t z g r u p p e n   s a u e r  

a b s p a l t e t   und  d i e   V e r b i n d u n g e n   g e g e b e n e n f a l l s   i n  

i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g i c h e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t .  

2.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - ( C H 2 ) 8 - N H 2   a u s g e -  

nommen  i s t .  



3.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1  o d e r   2,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n  

R4 =  Z,  P h e n y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l ,   ( C 2 - C 6 - A l k a n o y l  
o d e r   R 3 - A 4 ,   w o r i n  
A4  f ü r   A l a ,   V a l ,   Leu ,   I l e ,  P h e ,   T y r ( M e )   o d e r   T y r ( E t )  

u n d  
R3  W a s s e r s t o f f ,   Z,  P h e n y l - ( C 2 - C 4 ) - a l k a n o y l  

o d e r   C 2 - C 6 ) ) - A l k a n o y l   s t e h e n ,  

R 2  -   A 3  -   A4,  w o r i n  
A4  wie  oben   und  A3  wie  im  A n s p r u c h   1  d e f i n i e r t  

s i n d ,  
R2  wie  R3  d e f i n i e r t   i s t   o d e r   f ü r   A c e t y l - E -  

a m i n o c a p r o y l ,   M e t h y l s u l f o n y l - E - a m i n o -  

c a p r o y l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l b e n z o y l   o d e r  

G l u t a r o y l   s t e h t ,   o d e r  

R 1 - A 2 - A 3 - A 4   w o r i n  
A  und  A4  wie  o b e n ,   A  und  A4  wie  im  A n -  

s p r u c h   d e f i n i e r t   s i n d   u n d  
R1  d i e   B e d e u t u n g   von  R2  h a t   o d e r   f ü r  

A c e t y l - ß - a l a n y l ,   M e t h y l - s u l f o n y l - ß -  

a l a n y l ,   M e t h y l a m i d o g l u t a r o y l ,   H - M e t ,  

H - M e t ( 0 ) ,   H - D - M e t ( 0 ) ,   H - M e t ( 0 2 ) ,   H - G l y ,  

Z - G l y ,   H - T y r ,   Z - T y r   o d e r   P y r o g l u t a m y l  

s t e h t   u n d  

A6 =  den  R e s t   von  P h e n y l a l a n i n ,   N - M e t h y l p h e n y l a l a -  

n i n ,   4 - M e t h o x y p h e n y l a l a n i n ,   4 - E t h o x y p h e n y l -  

a l a n i n   o d e r   1 , 2 , 3 , 4 - T e t r a h y d r o i s o c h i n o l i n - 3 -  

c a r b o n s ä u r e   b e d e u t e n ,   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

4.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   3,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   A6  f ü r   Phe  s t e h t .  



5.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   4,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   A4  f ü r   Phe ,   Ala  o d e r   Leu  s t e h t .  

6.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   5,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in   w e l c h e r   R7  f ü r   - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   s t e h t .  

7.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   de r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   R1  f ü r   H - M e t ( 0 ) -   s t e h t   und  d i e  

S u l f i n y l g r u p p e   in  de r   R-  o d e r   in  d e r   S - K o n f i g u r a t i o n  

v o r l i e g t .  

8.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r -  

g e s t e l l t   w i r d ,   in   w e l c h e r   R 1  f ü r   H - M e t ( 0 2 ) -   s t e h t .  

9.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   6,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   R1  f ü r   H 0 2 C - ( C H 2 ) 3 - C O -   s t e h t .  

10.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   A5  f ü r   D-Lys   s t e h t .  

11.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   ig  w e l c h e r   A2  G lu ,   A3  H i s ,   A4  P h e ,  
A  D-Lys   und  A  Phe  b e d e u t e n .  

12.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   A2  A l a ,   A3  A la ,   A4  P h e ,  
A5  D-Lys   und  A6  Phe  b e d e u t e n .  



13.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   9,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I  h e r g e -  

s t e l l t   w i r d ,   in  w e l c h e r   A2  G l u ,   A3  A l a ,   A4  P h e ,  
A5  D-Lys  und  A6  Phe  b e d e u t e n .  

14.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   13,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n   H e x a p e p t i d - D e r i v a t   h e r g e s t e l l t  

w i r d .  

15.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -   13,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n   P e n t a p e p t i d - D e r i v a t   h e r g e s t e l l t  

w i r d .  

16.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   oder  d e s s e n  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

17.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   16,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  d i e   h e r g e s t e l l t e   V e r b i n d u n g   in  de r   S u l f i n y l -  

g r u p p e   in  d e r   R - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

18.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   16,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  d i e   h e r g e s t e l l t   V e r b i n d u n g   in  de r   S u l f i n y l -  

g r u p p e   in   d e r   S - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

19.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  H - M e t ( 0 2 ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H   ( C H 2 ) 8 - N H 2   o d e r  

dessen  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .  

20.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  H - M e t ( 0 ) - A l a - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 - N H 2   o d e r  

d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .  

21.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

H O O C - ( C H 2 ) 3 - C O - G l u - A l a - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 8 ) - N H 2  



o d e r   d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   h e r g e -  

s t e l l t   w e r d e n .  

22.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  H - M e t ( O ) - G l u - H i s - P h e - D - L y s - P h e - N H - ( C H 2 ) 6 - N H 2  o d e r  
d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .  

23.   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e s   A r z n e i m i t t e l   e n t h a l -  

t e n d   e i n e   w i r k s a m e   Menge  e i n e r   V e r b i n d u n g   gemäß  e i n e m  

d e r   A n s p r ü c h e   1  -  22  o d e r   e i n e s   i h r e r   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   und  e i n e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g -  

l i c h e n   T r ä g e r ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  d i e s e  

in   e i n e   g e e i g n e t e   D a r r e i c h u n g s f o r m   b r i n g t .  

24.  V e r f a h r e n   gemäß  e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1  -  2 3   zu r   H e r -  

s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I  zu r   A n w e n d u n g  

a l s   H e i l m i t t e l .  
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